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El cancer es un problema de salud pûblica. Uno de cada très hombres y una de 
cada cuatro mujeres padecerân cancer. Es la segunda causa de muerte en los paises 
desarrollados y la tercera en los paises en vias de desarrollo, provoca el 12,6% de todas 
las muertes, segùn datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) \
En el ano 2002 se estima que se diagnosticaron 10,9 millones de nuevos casos de 
cancer en el mundo, fue la causa de 6,7 millones de muertes y 24,6 millones de personas 
lo padecfan, segùn datos de la Agencia Intemacional para la Investigaciôn del Cancer en 
el Mundo de la OMS (lARC) Actualmente el cancer de pulmôn es el que présenta 
mayor incidencia (1,35 millones de nuevos casos fueron diagnosticados en el 2002) y 
ademâs es la primera causa de muerte por cancer (en el 2002 causé 1,18 millones de 
muertes). El segundo en incidencia es el cancer de mama con 1,15 millones de nuevos 
casos en el 2002 y 410.000 muertes, siendo el cancer de mayor prevalencia. El tercer 
lugar lo ocupa el cancer colorrectal (CCR) con 1 millon de nuevos casos en el 2002 y 
causante de 598.000 muertes en el mismo ano
En los paises desarrollados y segùn la localizacion del tumor, en los hombres el 
cancer que présenta mayor incidencia es el de prostata, seguido del cancer de pulmôn y 
del colorrectal. En términos de mortalidad el cancer que provoca mayor numéro de 
muertes es el de pulmôn, en segundo lugar es el CCR seguido del de prôstata. Sin 
embargo en las mujeres el cancer de marna es el de mayor incidencia, seguido del CCR
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y del cancer de pulmôn. Respecto a la mortalidad el cancer de mama es la causa de 
mayor numéro de muertes, seguido del cancer de pulmôn y a continuaciôn séria el CCR
En Europa en el ano 2006 se estimô que se diagnosticaron 3.191.600 casos y que 
el cancer causô la muerte de 1.703.000 personas. Teniendo en cuenta ambos sexos, las 
neoplasias mas frecuentes son el cancer de mama (429.900 casos, 13,5% de todos los 
casos), seguido del CCR (412.900, 12,9%) y el de pulmôn (386.300, 12,1%) (Grâfico 
1). El cancer de pulmôn con una estimaciôn de 334.800 muertes (19,7% del total) es la 
causa mas frecuente de muerte por cancer, seguido del CCR con 207.400 muertes 
(12,2% del total de muertes) y el de mama con 131.900 (7,8%) (Grâfico 2). 
Considerando sexos separados, en los hombres la principal causa de muerte por câncer 
es el de pulmôn con 253.300 muertes (26,6%), seguido por el CCR con 107.600 
muertes (11,3%), el tercer lugar lo ocupa el de prôstata con 87.400 (9,2%). En las 
mujeres europeas el câncer causante de mâs fallecimientos es el de mama con 131.900 
muertes (17,6%), el CCR con 99.900 muertes anuales (13,3%) ocupa el segundo lugar 
y el de pulmôn con 81.500 muertes (10,9%) el tercer lugar
En Espana la incidencia es de 162.000 casos anuales. El câncer es la segunda 
causa de muerte en nuestro pais (Grâfico 3). Respecto a los demâs paises de la Uniôn 
Europea, Espana ocupa una situaciôn intermedia en mortalidad por câncer en los 
hombres (con una disminuciôn del 1,3% anual) y una de las tasas mâs bajas en las 
mujeres (con una disminuciôn del 1% anual). En el ano 2006 el câncer causô 98.046 
muertes en hombres y 36.862 en las mujeres. Los cânceres mâs frecuentes en los
- 2 -
INTRODUCCION
espanoles son el de prôstata, seguido del pulmôn y del CCR (Grâfico 4). En las 
espanolas el mâs frecuente es el de câncer de mama, seguido del colorrectal, el de utero 
y el de pulmôn (Grâfico 5). En Espana, en términos globales el CCR es el tumor que 
présenta mayor incidencia (25.600 casos anuales); seguido del câncer de pulmôn 
(18.800 nuevos casos), mama (16.000 nuevos casos) y prôstata (13.300 nuevos casos)
4,5
El CCR es el cuarto câncer mâs comùn en hombres y el tercero en mujeres.^ En 
el 2002 se diagnosticaron 1.023.000 nuevos casos y causô 529.000 muertes en el 
mundo. Es la tercera causa de muerte por câncer en los paises de Europa Occidental y 
en Estados Unidos^. La mayor incidencia se encuentra en Norte America, Australia, 
Europa Occidental; Africa y America del sur presentan una baja incidencia
En Europa el CCR représenta el 13% de todos los nuevos casos de câncer y el 
11,9% de muertes por câncer. En el 2004 se estimô una incidencia de 377.000 nuevos 
casos. Teniendo en cuenta ambos sexos es el segundo câncer mâs frecuente y la segunda 
causa de muerte. En el 2004 se diagnosticaron 197.000 nuevos casos en varones con 
una tasa de mortalidad del 50,7% y en las mujeres se diagnosticaron 179.000 nuevos 
casos con una tasa de mortalidad de 49,3%
Se espera que una dieta menos calôrica y un aumento en el ejercicio fisico 
causen una disminuciôn en la incidencia y mortalidad. El cribado del CCR es una gran 
herramienta para este objetivo^.
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Espana sigue en general la misma tendencia que el resto de Europa en cuanto a 
aumento en la incidencia y de la supervivencia en los ùltimos anos En el 2002 se 
estimé una incidencia de 22.000 nuevos casos. Considerando ambos sexos es el câncer 
con mayor incidencia y causa 10.800 muertes (49%). Al contrario que en EEUU la 
mayoria de los paises europeos, incluida Espana, presentan una incidencia al alza, tanto 
en incidencia como en mortalidad. El progresivo envejecimiento de la poblaciôn influye 
en esta tendencia^.
Incidencia del cancer en Europa
I M a m a  
I C o lo r r e c t a l  
I P u lm ô n
Grâfico 1. Incidencia de! câncer en Europa
Mortalidad por cancer en Europa
I P u lm ô n  
I C o lo r r e c t a l  
I M a m a
Grâfico 2. Mortalidad por câncer en Europa
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Grâfico 3. Causas de muerte en Espana en el ano 2006









Grâfîco 4. Incidencia del câncer en Espana en 2006 en hombres














Multiples evidencias apoyan la participaciôn de factores tanto genéticos como 
ambientales en la patogenia del CCR.
II.A. Formas de presentacîôn del carcinoma colorrectal
Alrededor del 80% de los CCR surgen espontâneamente en la poblaciôn, el otro 
20% aparece en pacientes que tienen una historia familiar de CCR. Es decir se pueden 
clasificar como esporâdicos, familiares o hereditarios. Estos datos hacen pensar que en 
el proceso de la cancerogenesis colorrectal bay una base genética, una exposiciôn 
comùn a factores ambientales o una combinaciôn de ambos.
Los smdromes familiares suponen algo menos del 10% del total de los CCR 
Su estudio es importante, porque son consecuencia de la presencia de mutaciones en la 
Imea germinal de genes supresores y porque nos ayudarâ a comprender las bases 
moleculares del cancer (tanto colorrectal como de los demâs tumores), al diagnôstico, a 
un mejor estadiaje, al pronôstico, a su prevenciôn y a plantear nuevas estrategias 
terapéuticas.
Los CCR los clasificamos en hereditarios o esporâdicos.
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A I Smdromes hereditarios asociados a CCR
Podemos clasificar a los smdromes hereditarios que predisponen al desarrollo de 
un tumor colorrectal en dos grupos: aquellos que se caracterizan por la formacion de 
polipos y aquellos que no forman polipos o forman muy pocos. (Tabla 1). Los mâs 




1.1.1. Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP)
1.1.2. Poliposis Adenomatosa Familiar atenuada
1.1.3. Smdrome de Turcot
1.1.4. Smdrome de Gardner
1.1.5. Poliposis MYH
1.2. Poliposis hamartomatosas
1.1.1. Smdrome de Peutz-Jeghers
1.1.2. Poliposis juvenil
1.1.3. Enfermedad de Cowden
2. SINDROMES NO POLIPOSICOS
1.1. Câncer Colorrectal Hereditario no Polipôsico (HNPCC)
1.2. Smdrome de Muir- Torre




Los smdromes poliposicos son trastomos autosômicos dominantes que tienen 
una predisposiciôn a la trasformaciôn maligna. De todos los CCR el 1% es debido a 
estos smdromes
1.1. Poliposis adenomatosas
Se caracterizan por la presencia de numerosos polipos adenomatosos en todo el 
colon, ademâs de otras manifestaciones extracolonicas.
1.1.1. Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP)
Es una enfermedad hereditaria autosômica dominante con alta penetrancia Es 
el smdrome polipôsico mâs frecuente, tiene una incidencia de 1/10.000 a 1/30.000 
personas Explica menos del 1% de todos los CCR^ .^
Para la mayoria de los profesionales es una entidad cllnica diagnosticada por la 
presencia de mâs de cien pôlipos adenomatosos con o sin historia familiar de la 
enfermedad. Estos pôlipos comienzan a desarrollarse en la adolescencia hasta la tercera 
década de la vida.
Es una enfermedad con un alto grado de malignizaciôn ya que los pôlipos 
adenomatosos pueden progresar hacia un carcinoma. Sin una colectomia profilâctica el 
riesgo de progresiôn de los pôlipos hacia CCR es casi del 100% a los 40 anos de edad
15
La FAP también tiene manifestaciones extracolônicas; hipertrofia congenita del 
epitelio pigmentario de la retina, tumores desmoides.
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Es una enfermedad monogénica causada por mutaciones o delecciones en el gen 
supresor APC localizado en el cromosoma 5q21 Este gen contiene 15 exones (el 
exôn 15 es el que sufre mâs mutaciones), codifica para la protema APC que régula a la 
P-catenina. La ausencia de APC permite la entrada de la P-catenina al nûcleo, esta 
activa la expresiôn de genes estimuladores de la proliferacion celular.
Algunas mutaciones se correlacionan con las manifestaciones fenotfpicas. Se 
sabe que las mutaciones germinates localizadas entre el codon 450-1600 son las 
causantes de que el paciente tenga mâs de 100 pôlipos Las mutaciones entre los 
codones 457 y 1444 causan hipertrofia congenita del epitelio pigmentario de la retina
Se cree que la protema APC estâ implicada en el inicio de la tumorogenesis del 
CCR ya que se ha encontrado que el 80% de los CCR esporâdicos tienen mutaciones en 
dicho gen
L 1.2. Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada (AFAP)
Este smdrome se caracteriza por la presencia de numerosos pôlipos 
adenomatosos (generalmente menos de 50) con una tendencia hacia el recto La 
adenomatosis se desarrolla entre los 35-45 anos.
Es causado por mutaciones en el gen supresor APC (normalmente en los 
extremos codificantes 5"y 3'), sin embargo tiene menos penetrancia de câncer de colon 
y menos manifestaciones extracolônicas que la FAP, al igual que la FAP son frecuentes 
los adenomas gâstricos y duodenales
Mutaciones en el gen MYH pueden ser las responsables de esta enfermedad'^.
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1.1.3. Smdrome de Turcot
Este smdrome se caracteriza por el desarrollo de pôlipos adenomatosos y una 
alta incidencia de tumores del sistema nervioso central (meduloblastoma, glioma o 
glioblastoma). Entre los 20 y 30 anos es la edad media de desarrollo de los pôlipos. 
Entre los 10 y 15 anos siguientes se desarrolla el câncer.
Las familias que tienen meduloblastoma tienen una anomalia en el gen APC, sin 
embargo las familias que sufren glioblastomas tienen mutaciones en los genes 
reparadores hMLHl, hMSH2 y hPMS2
1.1.4. Smdrome de Gardner
Este smdrome se manifiesta por la presencia difusa de pôlipos adenomatosos en 
el tracto gastrointestinal, tumoraciones de tejidos blandos y osteomas multiples (sobre 
todo en el crâneo, mandibula, huesos largos), quistes epidermoides y fibromatosis. Con 
mayor frecuencia de lo habituai présenta câncer duodenal y tiroideo. Muchos autores 
coinciden en la creencia de que el Smdrome de Gardner y la FAP son variantes de un 
mismo smdrome, la penetrancia de una mutaciôn comùn explicaria el mayor nùmero de 
alteraciones observadas en el Smdrome de Gardner.
1.1.5. Poliposis MYH
Es un smdrome de herencia autosômica recesiva. Los pacientes desarrollan mâs 
de 15 pôlipos adenomatosos y no muestran evidencias de FAP o AFAP
Es causado por mutaciones en el gen reparador MYH localizado en el 
cromosoma lp33-34
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1.2. Poliposis Hamartomatosas
Los smdromes de poliposis hamartomatosas son un grupo de enfermedades 
infrecuentes. Suponen el 1% de todos los CCR Los pacientes desarrollan los pôlipos 
hamartomatosos a una edad temprana. Estos pôlipos se consideraron previamente no 
neoplâsicos, sin embargo, en la actualidad se reconoce que tienen una predisposiciôn 
hacia las malignidades intestinales
1.2.1. Smdrome de Peutz-Jeghers (SPJ)
Es un trastomo de apariciôn temprana, de herencia autosômica dominante con 
penetrancia incompleta y fenotipo variable Su incidencia es de 1/200.000 personas
25
Se caracteriza por la presencia de multiples pôlipos gastrointestinales 
adenomatosos y hamartomatosos que se hallan distribuidos por todo el tracto digestive, 
desde el estômago hasta el recto, aunque suelen ser mas abundantes en el intestine 
delgado. En labiés, zona perioral y bucal pueden desarrollarse multiples maculas 
melanociticas.
Mutaciones en el gen supresor LKBlo STKl localizado en el cromosoma 19p 
predisponen a este smdrome. Es un gen supresor que codifîca a una serina/treonina 
quinasa Actualmente hay una evidencia de que estos pacientes tienen una
predisposiciôn a malignidades tante gastrointestinales como extraintestinales (mama, 
ovario, cervix, tiroides, pulmôn, prôstata). Estudios recientes demuestran que el 50-90% 
de pacientes con SPJ desarrollaran cancer (40% CCR, 30-60% gâstrico, 0,5-33% 




Smdrome hereditario autosomico dominante. Se présenta en la infancia. Su 
incidencia es de 1/100.000 individuos
Se caracteriza por la presencia de varies pôlipos hamartomatosos, por le menos 
3 pero se pueden desarrollar al mismo tiempo varies centenares. Se localizan en la 
regiôn colorrectal pero también pueden formarse en el intestine delgado y en el 
estômago. Estos pôlipos los desarrollaran durante toda la vida no sucede le mismo en 
los pacientes con pôlipos juveniles esporâdicos
Este smdrome es causado por mutaciones en los genes supresores 
SMAD4/DPC4 localizado en el cromosoma 18q21 o en el gen BMPR1A/ALK3 situado 
en el cromosoma 10q21-22 También puede estar causado por mutaciones en el gen 
PTEN situado en el cromosoma 10
Se estima un riesgo de CCR del 30% al 50% y del 10% en cancer 
gastrointestinal superior
1.2.3. Enfermedad de Cowden
Es un smdrome de poliposis hereditario autosômico dominante caracterizado por
la presencia de multiples pôlipos hamartomatosos en piel y mucosas. Su incidencia es
de 1/200.000 individuos
Estos pôlipos no suelen progresar a malignidad sin embargo la enfermedad de
Cowden se asocia con relativa frecuencia a cancer de tiroides (10%), cancer de mama y
enfermedad fibroquistica (10-50%) A pesar de que los pacientes con enfermedad de
Cowden desarrollan pôlipos hamartomatosos, todavia no hay una clara evidencia de si
la enfermedad de Cowden aumenta el riesgo de desarrollar CCR
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Mutaciones en el gen PTEN son las causantes de este smdrome^^.
2. SINDROMES NO POLIPÔSICOS
2.1. Cancer Colorrectal Hereditario no Polipôsico (HNPCC)
Descrito por Henry Lynch (1974), y redefinido por consenso (Vasen y otros 
1991, 1999). El HNPCC o smdrome de Lynch explican del 1 al 5% de todos los CCR.
Es un smdrome autosômico dominante con una penetrancia del 80% y una 
predisposiciôn a cancer de colon con riesgo de CCR del 80% El CCR se desarrolla 
a edades tempranas (media de 45 anos de edad). A menudo las neoplasias del colon se 
localizan en el colon proximal (el 70%), pueden ser multiples (18% sincrônicos y 24% 
metacrônicos) y no siempre se asocian a adenomas preexistentes Se caracteriza por la 
presencia de unos pocos pôlipos pero aparecen considerablemente antes que en el resto 
de la poblaciôn adulta (30-40 anos de edad) y progresan mas râpido a CCR.
Ademâs présenta predisposiciôn a neoplasias extraintestinales; carcinoma de 
estômago, ovario, uréter y pelvis renal, los conductos biliares, rinôn, intestino delgado, 
tumores cerebrales, ademâs en la mujer es frecuente el cancer de endometrio (con un 
riesgo del 60%)
El HNPCC se divide en base a la presencia o ausencia de manifestaciones 
extracolônicas en Smdrome de Lynch I (se caracteriza por el desarrollo de CCR con 
predominio en el colon proximal) y Smdrome de Lynch II (présenta tumores 
extracolônicos ademâs de las caracteristicas del Smdrome Lynch I)
Très genes del sistema de reparaciôn del âcido desoxirribonucleico (ADN) se han 
asociado a HNPCC: el gen hMLHl situado en el cromosoma 3; el gen hMSH2
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localizado en el cromosoma 2; el gen hMSH6 Actualmente se esta estudiando la 
implicaciôn de otros genes reparadores: PMSl, PMS2, y MSH3 Las mutaciones en 
estos genes causan el fenômeno conocido como inestabilidad de microsatélites (MSI).
La heterogenicidad de HNPCC complica su diagnôstico. Los antecedentes 
familiares tienen un papel fundamental en su identificacion. El International 
Collaborative Group on HNPCC élaboré los criterios que definen al HNPCC y que 
permiten diferenciar la agregaciôn familiar del CCR del patron hereditario. Segûn los 
criterios de Amsterdam I (Vasen et al 1991) debe cumplir los siguientes criterios: la 
persona afectada es un familiar de primer grado de dos personas afectas; miembros 
afectados de al menos dos generaciones sucesivas; por lo menos un enfermo de CCR 
deben ser diagnosticado antes de la edad de 50 anos y se debe excluir FAP. La ultima 
revision de estos criterios, conocida como Amsterdam II, incorpora la importancia de 
los cânceres extracolônicos
2.2. Smdrome de Muir- Torre
Es una variante poco frecuente del HNPCC. Estos pacientes presentan neoplasia 
cutanea sebâcea y un riesgo de cancer de mama mayor que el resto de la poblaciôn^^.
A.2. CCR esporâdico
El CCR esporâdico es una enfermedad heterogénea, desde el punto de vista 
molecular, de su historia natural, distribuciôn o de la patologia de las lesiones
40precursoras o mvasivas .
-  1 4 -
INTRODUCCIÔN
Los cânceres colorrectales esporâdicos experimentan cambios moleculares y 
genéticos diversos durante la tumorogenesis, como por ejemplo en el en el gen APC, en 
el sistema reparador del ADN, en el gen p53
II.B. Factores de riesgo en el carcinoma colorrectal
Es importante conocer y entender el proceso de la tumorogenesis. Sabemos que 
el CCR es la consecuencia de una serie de hechos que se inician con una mutaciôn o un 
proceso similar al que le siguen fenômenos de progresion. En estos procesos estân 
implicados tanto factores genéticos como factores ambientales. Estos factores de riesgo 
pueden ser clasificados en modificables y no modificables (Tabla 2).
La forma de vida de las sociedades occidentales es un factor de riesgo ya que se 
relaciona directamente con un alto consumo de grasa de came animal, con un bajo 
consumo en verduras, frutas y fibra y con la falta de ejercicio fisico^^.
MODIFICABLES NO MODIFICABLES
Obesidad Fdad
Ejercicio fisico Historia personal o familiar de CCR






Tabla 2. Factores de riesgo de cancer colorrectal
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1. Obesidad
Estudios prospectivos han demostrado que las personas obesas tienen riesgo de 
desarrollar CCR 1,5 veces mayor que las personas con un indice de masa corporal 
normal
2. Ejercicio fisico
Los estudios demuestran que las personas que realizan ejercicio fisico 
habitualmente tienen menor riesgo de CCR En un meta-anâlisis de 52 estudios se 
concluyo que las personas que practicaban algûn déporté tenian un 24% de riesgo 
menor de CCR (riesgo relativo (RR) = 0,76; intervalo de confianza (IC) al 95%= 0,72 - 
0,81)
3. Tabaco
El hâbito de fumar se ha asociado con un aumento de la incidencia y mortalidad 
por CCR. En un meta-anâlisis de 106 estudios observacionales se estimé que el riesgo 
de CCR era mayor en los fumadores que en los no fumadores (RR= 1.18, 95% IC 1.11-
1.25)
4. Alcohol
Varios estudios han sugerido que el consumo de alcohol podria estar asociado a 
un ligero incremento en el riesgo de padecer CCR, lo cual ha sido mâs évidente con el 
consumo de cerveza y en los pacientes en los cuales el consumo de alcohol se asocia al 
hâbito de fumar
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La ingesta del alcohol (de mâs de 30 g/dia) se asocia con un riesgo levemente 
creciente de câncer rectal y se asocia principalmente a la cerveza y al vino
Se piensa que el alcohol interfiere con el âcido fôlico disponible y que causa 
un aumento de la proliferaciôn celular de la mucosa
5. Grasas
Algunos estudios epidemiologicos han hallado una correlaciôn positiva entre la 
incidencia de carcinoma colorrectal y el consumo de came. En general, este aumento en 
el consumo de grasa de origen animal suele acompanarse de un descenso en el consumo 
de fibra vegetal, otro de los factores involucrados en el proceso de carcinogenesis 
colônica.
6. Protemas
La came roja y procesada aumenta perceptiblemente el riesgo de CCR, sin 
embargo el pescado tiene un papel protector
7. Fibra
La importancia de la fibra vegetal radica en su capacidad para fijar los âcidos
biliares y diversos carcinogenos en la luz del intestino. Ademâs tiene efectos
modificadores de la flora fecal y aceleradores del trânsito intestinal, lo cual disminuye la
concentraciôn intraluminal de sustancias carcinogénicas o cocarcinogénicas, ademâs de
acortar el tiempo de contacte de estas con la mucosa colônica.
En el Estudio Prospective Europeo sobre Câncer y Nutriciôn (EPIC) se ha
confirmado que dietas ricas en fibra producen un efecto protector^^. Dentro de este
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estudio se analizaron 1.065 casos incidentes de câncer de colon y recto, se observé una 
reducciôn del 42 % en la probabilidad de tener este tumor (RR= 0,58; IC 95% = 0,41- 
0,85). El efecto se observé en toda clase de fibras tanto provenientes de cereales, como 
de vegetales y frutas. Es decir que una dieta rica en fruta y verduras tiene un efecto 
protector sobre el riesgo de CCR
Sin embargo hay estudios contradictorios. Algunos estudios no encuentran 
relacién entre la ingesta de fibra y el riesgo de CCR Ademâs en dos estudios 
aleatorios en EEUU se observé que el suplemento de fibra tenta un efecto protector no 
significativo para el desarrollo de CCR récurrente
8. Fârmacos
El riesgo de CCR puede ser disminuido por la aspirina u otro fârmaco 
antiinflamatorio no esteroideo y por terapia de reemplazo hormonal. Sin embargo en la 
actualidad no se recomiendan para prévenir el CCR debido a sus efectos secundarios
a. Terapia de reemplazo hormonal
En los ultimos 20 anos la mortalidad del CCR ha disminuido levemente en 
hombres pero mucho mâs en las mujeres. Esta diferencia se explica por el uso cada vez 
mayor de los estrégenos posmenopâusicos es decir por la terapia de reemplazo 
hormonal
Los mecanismos mediante los que puede prévenir el CCR son: por una 
disminucién de la produccién de âcidos biliares secundarios, por la disminucién de la 




En el ''Cancer Prevention Study IF  encontraron una disminucién significativa 
de la mortalidad del câncer de colon con el uso de la terapia de reemplazo hormonal 
(RR= 0,71); ademâs el efecto era mayor tanto en las mujeres que estaban actualmente 
en terapia (RR=0,55) como en aquellas que habian recibido la terapia durante 11 anos 
(RR= 0,54)
Estas observaciones y el mecanismo de accién de estrégenos sugieren que los 
estrégenos actùan probablemente en los estados avanzados de la carcinogenesis 
colorrectal
b. Antiinflamatorios no esteroideos (AINËs)
Estos fârmacos inhiben la ciclo-oxigenasa I (COX-1) y la ciclo-oxigenasa 2 
(COX-2), enzimas implicadas en la smtesis de las prostaglandinas.
La COX-1 se expresa en muchos tejidos. Sin embargo la COX-2 es inducida por 
factores de crecimiento, mitégenos y citoquinas. En el epitelio del colon de las 
personas sanas la COX-2 no se expresa pero si lo hace en el 90% de los CCR, por este 
motivo se han hecho estudios preclmicos en los que con el uso de AENEs se observé 
una disminucién del numéro de adenomas y carcinomas. Aunque aun no se ha aclarado 
cuâl es el mecanismo, se piensa que puede ser debido a la regulacién de la angiogenesis 
y/o a un aumento de la apoptosis
9. Edad
La edad représenta un grado medio de riesgo. Antes de los 40 anos el riesgo de 
padecer CCR en personas sin predisposicién para esta neoplasia es bajo. Después de los 
40 anos el riesgo aumenta progresivamente, duplicândose la incidencia con cada década
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y alcanzando un pico entre los 75 y 80 anos de edad. En grupos de elevado riesgo es 
alta la posibilidad de desarrollar câncer en edades mâs tempranas. Las personas de 
elevado riesgo son aquellas que tienen adenomas colorrectales, enfermedad inflamatoria 
cronica del intestino, smdromes de poliposis familiar, antecedentes familiares de CCR, 
historia de câncer o adenoma colorrectal previo (la resecciôn de una neoplasia colônica 
previa entrana un riesgo suplementario de padecer una segunda neoplasia).
10. Antecedentes personates o familiares de CCR
Los CCR extirpados se convierten en metacrônicos en el 1,5-3 % de los 
pacientes en los cinco primeros anos tras la colectomia.
El riesgo es de 1,7% para aquellas personas que tengan un familiar de primer 
grado afectado.
11. Enfermedad inflamatoria intestinal
a. Colitis ulcerosa
Se define como la inflamaciôn de la mucosa del colon; el recto estâ casi siempre 
afectado, la inflamaciôn se extiende en direcciôn proximal y con extension variable. La 
afectaciôn es continua, es decir no existen âreas sanas en la zona afectada.
Varios estudios demuestran que los pacientes con colitis ulcerosa tienen un 
mayor riesgo de CCR que el resto de la poblaciôn. La incidencia global de câncer 
colônico como complicaciôn de una colitis ulcerosa es del 0,7%. Las estenosis 
constituyen el lugar selective para su asentamiento, predominando la neoplasia en el
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recto, el colon descendente y el transverso. Suele corresponder a un adenocarcinoma 
infiltrativo y en el 15-20% de los casos es multicéntrico
En un estudio realizado por Lakatos et al se observé que cuanto mâs prolongado 
era el tiempo de evoluciôn de la colitis ulcerosa, mayor era la incidencia de CCR. Asi 
los pacientes que tenian la enfermedad desde hacia 10 anos tenian un riesgo de 0,6%, 
los que la padecian desde hace 20 anos tenian un riesgo de 5,4% y el riesgo era de 7,5% 
después de 30 anos de enfermedad
En un estudio realizado con mâs de 3.000 pacientes de colitis ulcerosa se 
concluyo que el riesgo de CCR era 1,9 veces mayor en la proctitis que en la poblaciôn 
normal y era 14,8 veces superior en los pacientes con pancolitis que en la poblaciôn 
sana
Lakatos et al también observan que los pacientes con colitis ulcerosa con mayor 
extensiôn tenian mâs riesgo de CCR que aquellos con una afectaciôn menor de colitis 
ulcerosa (RR= 1,76; IC 95% = 1,01-3,07). Otros investigadores han observado lo 
mismo por eso se cree que la extensiôn de la colitis ulcerosa puede ser un factor de 
riesgo independiente para CCR
En resumen son factores de riesgo la afectaciôn pancolônica, el inicio de la 
enfermedad en la infancia o la adolescencia, el curso de tipo crônico-continuo y una 
duraciôn superior a 10 anos.
b. Enfermedad de Crohn
Los pacientes con enfermedad de Crohn tienen un riesgo 3 a 5 veces superior al 
de la poblaciôn general de presentar neoplasia intestinal. Los factores de riesgo son
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idénticos a los de la colitis ulcerosa, ademâs de los trayectos fistulosos y las 
intervenciones de cortocircuito intestinal.
Von Roon et al realizaron un estudio con 16.848 pacientes de Crohn, ellos 
concluyeron que el RR de desarrollar CCR en esos pacientes era de 2,44 (IC 95%= 
1,56-3,82). Observaron que los pacientes con menor edad tenian mayor riesgo de 
desarrollar CCR. Dividieron su poblaciôn de estudio en funciôn de la extensiôn de la 
enfermedad en el momento del diagnôstico y concluyeron que los pacientes con 
enfermedad de Crohn localizada en el intestino delgado tenian un RR de 0,85 (IC 95%= 
0,08-7,49), en aquellos en que la enfermedad se localizaba en el fleon tenian un RR de 
4,63 (IC 95%= 2,09-10,26), aquellos pacientes con Crohn localizado en el colon tenian 
un RR de 13,36 (IC 95%= 5,71-31,26)
Otros estudios también demuestran que los pacientes con enfermedad de Crohn 
tienen mayor riesgo de desarrollar CCR que la poblaciôn sana
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III. ANATOMIA PATOLOGICA
El colon humano mide alrededor de 1,5 m de longitud, su calibre disminuye 
progresivamente desde el ciego hasta el colon sigmoide.









S ub mucosa —
Mucosa -
Figura 1. Estructura del colon
La mucosa del intestino grueso estâ formada por très capas muscularis mucosae, 
lâmina propia y epitelio cilmdrico. Este epitelio forma criptas pero no posee 
vellosidades. La superficie extema del colon hace una prominencia hacia fuera 
formando unas boisas o haustras.
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La capacidad regenerativa del epitelio es notable. La renovacion epitelial tiene 
lugar en las criptas como una serie de acontecimientos coordinados: proliferaciôn, 
diferenciaciôn y migraciôn luminal. Permiten sustituir a las células superficiales que se 
pierden por envejecimiento y abrasiôn superficial. La zona replicativa se situa en la 
mitad inferior de las criptas. Las células indiferenciadas dan lugar a células progenitoras 
que son capaces de diferenciarse hacia todos los linajes epiteliales, se diferenciar an y 
migrarân a la superficie plana de la mucosa de la cripta Cuando alcanzan la 
superficie sufren apoptosis El recambio del epitelio de la superficie dura de 4 a 6 dias 
Las células con el ADN danado no sufren apoptosis, llegan a la superficie de la cripta 
y continûan la proliferaciôn. Cuando esto sucede estamos en un estado precanceroso 
La râpida renovaciôn del epitelio intestinal hace que su capacidad de reparaciôn sea 
notable, pero también permite que el intestino sea especialmente vulnerable a los 
agentes que interfieren en la replicaciôn celular, como son la radiaciôn y la 
quimioterapia antineoplâsica.
En los estadios iniciales de la carcinogenesis colorrectal las células epiteliales 
serân incapaces de reprimir la replicaciôn del ADN durante su migraciôn a la superficie 
de la cripta desarrollando una mayor capacidad de proliferaciôn.
III.A. Clasifîcaciôn histopatolôgica
1. Pôlipos
Es una proliferaciôn de células de la mucosa que sobresalen hacia la luz del 
intestino grueso. Estas células pueden generar subclones con nue vas mutaciones 
provocando un aumento de la tasa de crecimiento. La mayoria de los pôlipos son
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benignos y asintomâticos sin embargo algunos son neoplâsicos (tabla 3). Actualmente 
se ha demostrado que la mayoria de los CCR provienen de pôlipos adenomatosos 
Hay très tipos de adenomas: tubulares, tubulovellosos y vellosos.
PÔLIPOS NO NEOPLÂSICOS PÔLIPOS NEOPLÂSICOS
Benigno
Pôlipo hiperplâsico Adenoma tubular
Pôlipo hamartomatoso Adenoma tùbulo-velloso
Pôlipo inflamatorio Adenoma velloso
Pôlipo linfoide Maligno
Carcinoma
Tabla 3. ClasiBcaciôn de los pôlipos colorrectales
1.1. Pôlipos no neoplâsicos
Estos pôlipos no tienen potencial de malignizaciôn. El 90% de todos los pôlipos 
del intestino grueso son no neoplâsicos. Suelen ser esporâdicos. Su frecuencia aumenta 
con la edad, se encuentran en mâs de la mitad de las personas mayores de 60 anos. Se 
desarrollan como consecuencia de una inflamaciôn, de alteraciones de la maduraciôn o 
de alteraciones de la arquitectura de la mucosa.
1.1.1. Pôlipos hiperplâsicos
Los pôlipos hiperplâsicos son lesiones de la mucosa tipicamente pequenas (<5 
milimetro en diâmetro), sésiles o levemente aumentadas El epitelio estâ formado por 
una capa de células sin muestras de displasia. Desde el punto de vista histolôgico estas
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lesiones estân formadas por glândulas y criptas. Estas lesiones son mâs frecuentes en el 
recto y colon sigmoide y su numéro aumenta con la edad. Son lesiones benign as 
carentes de cualquier potencial de malignidad
Se desarrollan entre la quinta y sexta década de vida, mientras que los adenomas 
se presentan generalmente en la sexta y séptima década
En pacientes con poliposis hiperplâsica se ha observado una asociaciôn con la 
malignidad. Aun no se conocen las bases genéticas de esta enfermedad. Los pacientes 
tienen grandes y multiples pôlipos hiperplâsicos distribuidos por el colon y el recto. Los 
investigadores creen que la lesiôn precursora podria ser un adenoma que coexiste con 
estos pôlipos o que los pôlipos hiperplâsicos grandes podrian tener un potencial 
displâsico
Estos pôlipos hiperplâsicos contienen cambios genéticos iguales a los 
observados en el CCR, como son las mutaciones en el gen K-ras o la MSI Esta 
transiciôn estâ asociada a alteraciones moleculares adquiridas que probablemente 
supongan pasos importantes en el desarrollo del tumor. Una célula tiene que sufrir 5 
alteraciones moleculares importantes para que evolucione clonalmente a carcinoma 
Las delecciones cromosômicas especificas son especialmente significativas porque 
causan pérdida de los genes supresores. Los pasos mâs importantes son las alteraciones 
en los genes APC (cromosoma 5), DCC (delecciôn en el câncer de colon) (18q), p53 
(17p), la mutaciôn del oncogen K-ras y las pérdidas cromosômicas asociadas con la 
inestabilidad cromosômica y molecular. Las mutaciones adquiridas o heredadas de los 
genes que se encargan de reparar los danos del ADN juegan un papel importante en la 
predisposiciôn a las mutaciones en las células colorrectales. No todos los tumores 
necesitan adquirir todas las mutaciones ni tampoco es necesario que ocurran en un
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orden especifico pero el tipo de mutaciôn puede influir en el tipo o tasa de cambio 
patolôgico de los tumores a carcinoma
1.1.2. Pôlipos hamartomatosos
Se desarrollan tanto en ninos como en adultos. Se suelen localizar en la regiôn 
rectosigmoide y suelen ser pedunculados. El tamano varia desde unos milimetros a 
varios centimetros. Desde el punto de vista histolôgico los pôlipos hamartomatosos 
estân formados por musculo liso, lâmina propia y glândulas
1.1.3. Pôlipo inflamatorio
Son lesiones tipicamente pequenas y multiples. Corresponden a zonas de mucosa 
inflamada y en regeneraciôn, rodeadas de ulceraciones. Estân formadas por tejido 
granuloso junto con la mucosa inflamada Es la consecuencia de un estimulo 
inflamatorio crônico que sufre un paciente con enfermedad inflamatoria de larga 
evoluciôn (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa).
1.1.4. Pôlipo linfoide
Son una variante de la mucosa normal que posee abundantes agregados de tejido 
linfoide intramucoso. Pueden encontrarse en enfermedades infecciosas o enfermedades 
inflamatorias intestinales. Una posible complicaciôn es la ulceraciôn superficial. Su 
aspecto puede ser similar al de adenomas sésiles, por tanto para su correcto diagnôstico 







Los pôlipos adenomatosos son benignos, se deben a la proliferaciôn displâsica | 
del epitelio, pueden tener distintos grados de displasia, lo que le confiere el significado 
de lesiôn premaligna. Ademâs de una proliferaciôn epitelial también proliferan las 
glândulas en las que se asienta este epitelio y lo hacen en forma de tûbulos o 
vellosidades (papilas). La edad del paciente y el tamano del pôlipo son factores de 
riesgo para esta transformaciôn
Se distinguen très tipos histolôgicos de adenomas segûn el patrôn prédominante 
de crecimiento de las glândulas en forma de tûbulos, vellosidades (proyecciones 
digitiformes finas de la lâmina propia revestidas por el epitelio displâsico) o mixto 
(figura 2). En los très tipos puede haber grados comparables de displasia. El riesgo de 
degeneraciôn de los adenomas vellosos es aproximadamente del 40%, el de los 
adenomas tubulares del 5%, y el de los adenomas mixtos o tûbulo-vellosos del 22%. El 
riesgo de malignizaciôn es alto cuando existen mûltiples adenomas y cuando el tamano 
del adenoma es superior a 1 cm.
Figura 2. Adenomas colônicos. a. Adenoma tubular, b. Adenoma tûbulo-velloso. c. Adenoma velloso
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1.21.1. Adenoma tubular
Los mâs pequenos tienen un contomo liso y son sésiles, los mayores tienden a 
mostrar lobulos y tallos delgados. No suelen tener diâmetros mayores de 2,5 cm. El tallo 
estâ formado por tejido fibromuscular y vases sangumeos prominentes, una mucosa 
intestinal no neoplâsica lo recubre. El epitelio adenomatoso se puede extender al tallo. 
Las lesiones adenomatosas estân formadas por epitelio neoplâsico con glândulas 
revestidas por células altas, hipercromâticas, algo desordenadas y pueden contener 
vacuolas de mucina.
1.2.1.2. Adenoma velloso
Son pôlipos epiteliales de mayor tamano, el diâmetro suele ser de 10 cm. Son 
mâs frecuentes en el recto y rectosigma. Son masas aterciopeladas en forma de coliflor 
que se proyectan por encima de la mucosa normal adyacente. Desde el punto de vista 
histolôgico son extensiones vellosas y frondosas de la mucosa cubiertas por epitelio 
cilmdrico displâsico desordenado.
1.2.1.3. Adenoma tubulovelloso o mixto
Desde el punto de vista de displasia y tamano ocupan un lugar intermedio entre 




Los tumores del intestino grueso se dividen en dos grupos: tumores epiteliales y 
tumores mesenquimales (tabla 4).
TUMORES EPITELIALES TUMORES MESENQUIMALES
Linfoma
Adenocarcinoma Leiomiosarcoma
Adenocarcinoma mucinoso o coloide Hemangiosarcoma
Adenocarcinoma en anillo de sello Sarcoma de Kaposi
Carcinoma simple Fibrosarcoma
Melanoma
Tabla 4. Clasificaciôn histolôgica de los tumores colorrectales
Mas del 95% de los CCR son carcinomas, de éstos alrededor de un 95% son 
adenocarcinomas
El 10-20% son adenocarcinomas mucinosos, la mucina se puede acumular en las 
células tumorales o en el lumen glandular.
El adenocarcinoma en anillo de sello supone el 1% de todos los CCR 
Recibe este nombre porque el nûcleo estâ desplazado hacia un lado debido a la 




La progresion de adenoma a câncer es la via mâs comûn y estâ causada por la 
acumulaciôn de mutaciones en las células del colon La mayoria de los cânceres de 
colon se desarrollan a partir de pôlipos adenomatosos. La hipôtesis de Vogelstein 
(también llamada teoria de la carcinogenesis colônica) sugiere una progresiôn ordenada 
desde una mucosa normal a mucosa hiperproliferativa, a pôlipos pequenos con pequeno 
potencial maligno, a pôlipos mâs grandes con displasia, a células transformadas pero no 
invasivas que constituyen el carcinoma in situ, a tumores invasivos pero no metastâticos 
y, finalmente, a tumores metastâticos. En este proceso, las células que se transforman se 
irian cargando de alteraciones moleculares
Hay evidencias que apoyan la teoria de la secuencia adenoma-carcinoma sin 
embargo no quiere decir que todos los adenomas se conviertan en carcinomas ni 
tampoco excluye la carcinogenesis de “novo”, ya que hay CCR sin signos de 
precursores adenomatosos, ésto indica que algunas lesiones displâsicas pueden 
degenerar a malignas sin pasar por el estadio de pôlipo No obstante hay una gran 
evidencia de que los adenomas son las lesiones precursoras de los carcinomas 
colorrectales:
1. Las poblaciones con una alta prevalencia de adenomas tienen una alta 
prevalencia de CCR y viceversa.
2. La distribuciôn de los adenomas en el colon y recto es similar a la del CCR (se 
suelen localizar en la regiôn rectosigmoide) La incidencia mâxima de los
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pôlipos adenomatosos precede en unos cinco anos al pico de incidencia del CCR
88
3. Cuando se identifican carcinomas infiltrantes en estadio precoz suele encontrarse 
tejido adenomatoso a su alrededor.
4. El riesgo de câncer es directamente proporcional al numéro de adenomas.
5. Estos dos tipos de lesiones tienen los mismos factores de riesgo ambientales •
Tanto los adenomas como el CCR pueden mostrar alteraciones moleculares
similares 91,92
Se han definido los pasos genéticos que median entre el pôlipo, la displasia, el 
carcinoma in situ y el câncer invasor, comprenden los siguientes: mutaciôn puntual del 
protooncogen K-ras, hipometilaciôn del ADN que facilita la expresiôn del gen, pérdida 
alélica en el gen APC (supresor de tumores), pérdida aléiica del gen DCC situado en el 
cromosoma 18 y pérdida y mutaciôn del gen p53 situado en el cromosoma 17. El CCR 
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Figura 3. Secuencia adenoma-carcinoma con las alteraciones genéticas
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V. BASES GENETICAS DE LA CARCINOGENESIS 
COLORRECTAL
Desde que en 1990 Fearon y Vogelstein propusieran el modelo genético de la 
tumorogenesis del CCR se ha avanzado en su entendimiento y desde este punto de vista 
es una de las malignidades mejor conocidas. Ellos introdujeron un modelo de 
carcinogenesis de CCR que consiste en multiples pasos genéticos que se corresponden 
con progresiôn histolôgica desde el epitelio colônico normal a una displasia 
adenomatosa a través de la microinvasiôn, adenocarcinoma y finalmente metastasis 
Mas del 90% de los carcinomas contienen dos o mâs alteraciones genéticas sin embargo 
sôlo el 7% de los adenomas tienen esas alteraciones. Actualmente se aceptan dos vfas en 
la secuencia de adenoma a carcinoma: la via de la inestabilidad cromosômica y la via de 
la MSI.
En la via de la inestabilidad cromosômica estân implicados oncogenes y genes 
supresores. Se caracteriza por la pérdida o ganancia de regiones cromosômicas o 
cromosomas enteros. Los genes supresores que juegan un papel mayor son: el gen APC 
localizado en el cromosoma 5q (descubierto por Delattre et al en el cromosoma 17p 
la protema tumoral p53 (Fearon y Vogelstein y el gen DCC situado en el 
cromosoma 18q (Gervaz ^). Las alteraciones en estos genes provocan la inactivaciôn 
genética de funciones que aumentan la probabilidad de que tenga lugar la 
carcinogenesis. El oncogen mâs importante en esta via es el K-ras La ausencia de la 
protema APC normal impide la sehalizaciôn inhibitoria del crecimiento normal 
permitiendo el desarrollo de un adenoma temprano. En el adenoma, la mutaciôn 
somâtica de K-ras permite la extensiôn clônica y el crecimiento del adenoma. La
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pérdida del brazo corto del cromosoma 18 se asocia con la extension de un adenoma 
grande con displasia. Después de estas etapas, una mutaciôn en p53 le conferirâ la 
capacidad de invadir a través de la membrana basai es decir se convertira en un 
carcinoma
La via de MSI induce el 15% de los CCR Thibodeau et al, Peltomaki et al y 
Aaltonen et al publicaron los primeros articulos sobre MSI en el ano 1993 Durante 
la replicaciôn la ADN polimerasa puede cometer errores, sin embargo estos son 
corregidos por el sistema de reparaciôn del ADN La defrciencia en el mecanismo de 
reparaciôn provoca la MSI y permite la acumulaciôn de mutaciones en cada divisiôn 
celular facilitando la transformaciôn tumoral
V A. Via de la inestabilidad cromosômica
A.l. Gen APC
Es un gen supresor localizado en el cromosoma 5q. Sus mutaciones son 
responsables de la FAP, AFAP, ademâs de encontrarse alterado en el 80% de los 
adenomas y adenocarcinomas Las alteraciones son tanto genéticas como
epigenéticas Codifica a la protema APC de 32kDa. (Figura 4).
Las anomal las genéticas mâs tempranas en la progresiôn del CCR son las 
mutaciones en este gen y en un gran numéro de casos son la lesiôn principal. Este gen 
contiene 8535 pb y 21 exones El exôn 15 es el que sufre mâs mutaciones y 
corresponde al 75% de la secuencia codificante del gen. Estas mutaciones se encuentran
en los adenomas mâs pequenos con mayor frecuencia que alteraciones en el gen K-ras
10
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Figura 4. Estructura de la protema APC
Su funciôn estâ relacionada con las senales celulares, la adhesiôn intercelular o 
con ambas. Forma parte del mecanismo de senalizaciôn Wnt, su funciôn en esta via es 
regular a la P-catenina. Ademâs tiene un papel en la organizaciôn del citoesqueleto, 
apoptosis, control del ciclo celular y adhesiôn celular (Figura 5).
Su mutaciôn produce una protema APC truncada, se piensa que esto permite una 
transcripciôn sin regulaciôn de oncogenes como c-myc y ciclina D l, es decir promueve 
la tumorogenesis La mayoria de las protemas truncadas carecen de su extremo
carboxi-terminal que es la secuencia de uniôn con los microtùbulos
La funciôn de la protema APC en la via de traducciôn de senales de Wnt es 
degradar a la p-catenina La ausencia de APC o una protema anormal permite a la
p-catenina la entrada en el nûcleo donde se une a factores de transcripciôn (por ejemplo 
Tcf4) activando la expresiôn de genes estimuladores de la proliferaciôn celular (como c- 
myc o ciclina Dl) La via de senalizaciôn de Wnt es critica en el proceso del 
desarrollo, se ha demostrado que promueve la carcinogenesis *
35
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Figura 5. Via de senalizaciôn Wnt
A.2. Gen p53
Es uno de los genes supresores mas importantes, ya que en les cânceres 
humanos su alteraciôn es una de las mas frecuentes Su mutaciôn se ha
encontrado en una variedad de cânceres. El punto mas importante para que un adenoma 
pase a adenocarcinoma es la mutaciôn de p53 Sin embargo es una mutaciôn tardia 
en la transiciôn de adenoma a CCR. Aquellas personas con el gen p53 alterado tienen 
una predisposiciôn hacia el cancer. Se sabe que en muchos tumores este gen esta 
inactivado, si se introduce un gen normal en las células tumorales se ha observado que 
detiene el crecimiento y que incluso puede provocar una reversiôn de la transformaciôn 
maligna
La mutaciôn en p53 es frecuente en los carcinomas colônicos primarios (75% de 
los CCR) pero es rara en los pôlipos, debido a este hecho se cree que es un punto
3 6 -
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importante en la conversion de adenoma a adenocarcinoma El 40-50% de los CCR 
tienen mutaciones en el gen p53
Se localiza en el cromosoma 17p. Codifica para una protema nuclear de vida 
media corta que es un factor de transcripcion (figura 6), se une directamente al ADN y 
activa la transcripcion de genes cuya funciôn es parar el ciclo celular para permitir que 
una célula danada se repare a si misma o sufra apoptosis Se piensa que el 
mecanismo supresor de tumor esta relacionado con su funciôn activadora de la 
transcripcion ya que la gran mayorfa de las mutaciones observadas en tumores humanos 
se encuentran en el dominio de uniôn al ADN Es decir, esta implicada en la 
regulaciôn del ciclo celular, replicaciôn del ADN y en la apoptosis (figura 7). Es un 
potente inhibidor de la proliferaciôn celular cuyo objetivo es mantener la integridad de 
los genes y prévenir la divisiôn celular con ADN danado Por tanto el control de
su actividad es esencial durante el desarrollo y el crecimiento normal.
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Figura 6. Estructura de la protema p53
La protema p53 actua de sensor celular de estrés, asi en respuesta a un dano en el 
ADN, hipoxia u otros estados de estrés la protema p53 se sobreexpresa. Su 
sobreexpresiôn causa la parada del ciclo celular en la fase G1 o la apoptosis 
ADN danado se repara en esta etapa del ciclo celular evitando la propagaciôn de
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mutaciones potencialmente oncogénicas. El papel de la protema p53 es controlar la fase 
G l, activa la expresion de la protema p21 waf impidiendo que la célula pase a la fase 
S, es decir el ADN no se replicarâ. Aquellas células con alguna alteraciôn en p53 no 
tendrân este punto de control y podrân acumular alteraciones génicas mas râpidamente, 
se podrân replicar con el ADN danado, de este modo podrâ disminuir la probabilidad de 




















Figura 7. Funciones de p53 y estimulos de p53
A 3. Gen DCC
Es un gen supresor. Se situa en el cromosoma 18q. Estâ alterado hasta en un 70- 
80% de los CCR. El 70% de los CCR tienen pérdida de heterocigosidad (LOH) en el 
brazo corto del cromosoma 18 Su expresiôn se encuentra disminuida en mâs del 
50% de los CCR Su alteraciôn es previa a la de p53 ya que se encuentra en un
38
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gran numéro de adenomas grandes con displasia pero es poco frecuente en los 
pequenos. Représenta el tercer paso del modelo de Vogelstein
Codifica para una protema transportadora neural de adhesion celular ^^\figura 
8). Esta protema tiene una masa molecular de 200kDa, su dominio extracelular guarda 
homologia con moléculas de adhesion celular Es receptor de un quimio-atrayente 




Figuras. Estructura de la protema DCC
Su funciôn estâ relacionada con la mediaciôn de las interacciones célula-célula 
que son responsables de la arquitectura de la mucosa colônica. Ademâs contrôla la 
divisiôn y diferenciaciôn celular
Su alteraciôn provoca desdiferenciaciôn, proliferaciôn o metastasis porque se 
produce la relajaciôn de la inhibiciôn del crecimiento mediada por la interacciôn
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intracelular y la membrana basai Algunos estudios demuestran que su mutaciôn
se relaciona con una moderada diferenciaciôn, con metastasis y con un peor 
diagnôstico*^^’
A 4. Gen K-ras
La familia ras fueron los primeros oncogenes en conocerse. Estâ formada por 
très miembros: H-ras, K-ras, N-ras. La prevalencia de mutaciôn suele ser K-ras.
Es un componente esencial de la senalizaciôn intracelular desde los receptores 
de superficie de la célula activados hasta los factores de transcripciôn nucleares. Esta 
via de transducciôn de las senales es conocida como RAS/RAF/MEK/ERK/MAP cuya 
funciôn es regular el crecimiento celular, la proliferaciôn, diferenciaciôn y 
supervivencia celular en respuesta a factores de crecimiento, citoquinas y hormonas 
(figura 9). Esta cascada es activada por la protema ras que es una prolem-quinasa de 
21kD activada al unirse a guanosm trifosfato (GTP) (figura 10). Ras-GTP activa a RAF 
en la membrana plasmâtica que a su vez activa por fosforilaciôn a la quinasa MEK, esta 
por fosforilaciôn activa a ERK que fosforilarâ a protemas dianas como Rsk y factores de 
transcripciôn nucleares. Ademâs ERK induce la expresiôn del factor de crecimiento 
vascular endotelial (VEGF) por lo que permitirâ al tumor desarrollar su propio sistema 
angiogénico ERK permite la supervivencia de la célula porque évita la apoptosis 
‘"^'.También induce la expresiôn de las integrinas por tanto influye en la migraciôn 
celular y metâstasis.




Figura 9. Funciones de K-ras
ras protein
Figura 10. Protema K-ras 10
Las mutaciones en este gen provocan la alteraciôn en la via de senalizaciôn, lo 
que permite en ultimo término el aumento de la senal mitogénica. La alteraciôn en el 
gen K-ras ocurre en un momento temprano de la tumorogenesis del CCR y tiene lugar 
entre la mutaciôn de APC y la inactivaciôn de DCC y p53 Se ha llegado a esta 
conclusiôn porque se ha observado los mismos puntos de mutaciôn en pacientes con 
adenocarcinoma que en pacientes con adenoma y porque se encuentran en el 58% de los
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adenomas mayores de 1cm y en el 47% de los carcinomas y de los pôlipos displâsicos 
grandes, pero en menos del 9% de los adenomas menores de 1cm Debido al 
momento en el que tienen lugar estas mutaciones se cree que en el futuro podrâ ser 
utilizado como un biomarcador para la detecciôn temprana de CCR. Aun no estâ claro si 
podrâ predecir la supervivencia de CCR ya que en algunos estudios se relaciona con la 
agresividad del tumor pero no en todos Las alteraciones en ras se asocian con 
caracteristicas histopatolôgicas (mayor tamano y mayor displasia) Los puntos 
calientes en este gen estân situados en los codones 12 y 13
Las mutaciones en K-ras tienen lugar en una gran variedad de carcinogenesis 
humanas. Estas mutaciones estimulan la proliferaciôn celular, su transformaciôn y 
diferenciaciôn
K-ras también estâ implicado en la tumorogenesis de câncer de pulmôn, ovario y 
en el pancreâtico
V.B. Via de înestabilidad de microsatélites
Los microsatélites estân implicados en la carcinogenesis del CCR esporâdico y
hereditario Estudios en pacientes con HNPCC demostraron que estos tumores
podian estar causados por mutaciones en la Imea germinal de los genes reparadores de
ADN. Hoy en dia se ban identificado 5 genes: MSH2 (cromosoma 2p), MLHl
(cromosoma 3p), hPMSl (cromosoma 2p), hPMS2 (cromosoma 7q) y hMSH6/GTBP.
Los genes que sufren mayor frecuencia de mutaciones en HNPCC son el MLHl y
MSH2 Ademâs la inactivaciôn del mecanismo reparador se encuentra en el 15% de
los CCR esporâdicos la mayorfa de estas alteraciones son debidas a la metilaciôn del
promoter causando la silenciaciôn epigenética del gen
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Los microsatélites son secuencias repetitivas de ADN de funciôn desconocida, 
son numerosos y se distribuyen a lo largo de todo el genoma Normalmente formadas 
por secuencias repetitivas de mono-, di-, tri- o tetranucleôtidos La mayorfa de los 
microsatélites se localizan en secuencias no codifîcantes o intrones del genoma, se cree 
que las mutaciones en esas regiones son silenciosas y por tanto sin consecuencias, aun 
es desconocido su papel en la transformaciôn celular pero es un buen indicador del 
estado de la MSI. Algunos genes contienen microsatélites en sus exones causando la 
mayorfa de veces la inactivaciôn del gen
Durante la replicaciôn la ADN polimerasa puede cometer errores, suelen ser mâs 
frecuentes en secuencias repetitivas, es decir en los microsatélites. Estos errores son 
identificados y corregidos por las protefnas del sistema de reparaciôn del ADN durante 
la replicaciôn Pueden corregir errores en una base y/o en la inserciôn o delecciôn de 
una secuencia Una alteraciôn genética que inactive cualquier gen del sistema 
reparador permite la acumulaciôn de mutaciones en cada divisiôn celular facilitando la 
transformaciôn tumoral
El fenômeno de la MSI es el resultado de un fallo en el mecanismo de reparaciôn 
del ADN Aquellos tumores con este mecanismo defectuoso acumulan alteraciones 
(delecciones y/o inserciones de algunos nucleôtidos) en las regiones de los 
microsatélites Se define MSI como el cambio en la longitud de la secuencia del 
ADN, debido tanto a la inserciôn como a la delecciôn de secuencias repetitivas de 
mono-, di-, tri- o tetranucleôtidos en la regiôn de un microsatélite dentro del tumor 
cuando lo comparamos con el tejido normal MSI se ha encontrado en distintos 
cânceres humanos debido principalmente a defectos en los genes del sistema reparador 
MLHl y MSH2
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Los genes del sistema reparador se comportan como genes supresores de tumor. 
La tasa de mutaciôn en células cancerosas con una alteraciôn en este sistema es de 100 a 
1000 veces superior a la de las células s anas La acumulaciôn de alteraciones acelera 
la progresiôn del tumor y podna explicar porque la mayorfa de los pacientes con 
Sfndrome de Lynch desarrollan CCR comparado con el 5% de la poblaciôn normal
La MSI se considéra un marcador de la funciôn alterada del sistema reparador 
del ADN Son marcadores moleculares utiles debido a su ubicuidad, a su herencia 
mendeliana co-dominante y a su gran polimorfismo. Su origen y funciôn aun son 
desconocidas El método de estudio de MSI recomendado por el National Cancer 
Institute es el anâlisis en los tejidos tumorales y no tumorales de 5 marcadores de 
microsatélites: mononucleôtidos (BAT 26 y BAT 25) y repeticiones de dinucleôtido 
(D2S123, D5S346, D17S250) (tabla 5) De acuerdo con el numéro de marcadores 
se pueden définir très tipos de tumores: inestabilidad de alto grado (MSI-H), 
Inestabilidad de bajo grado (MSI-L) y estabilidad microsatelital (MSS). Cuando en un 
tumor mâs de un tercio o mâs del 30% de los microsatélites estudiados muestran 
inestabilidad se considéra al tumor MSI-H. MSI-L cuando présenta menos de un tercio 








D17S250 17qll.2-q l2 (TA)7...............................(CA)24
Tabla 5. Oligonucleotidos repetidos de las secuencias MSI consenso
1. Los puntos suspensivos representan nucleôtidos no repetidos
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La caracterizacion de la situacion de la MSI tiene interés tanto para entender el 
proceso de la tumorogenesis como por razones clmicas: es un marcador util para 
identificar enfermos de Smdrome de Lynch y se ha observado que los CCR esporâdicos 
con una MSI-H tienen un mejor pronostico. En un estudio prospectivo realizado por 
Vidaurreta et al se observé que el 9% de los pacientes de CCR muestran una MSI-H y el 
11,3% MSI-L y se demostrô que los CCR con MSI-H presentaban un mejor pronostico 
varios estudios retrospectivos y un meta-anâlisis apoyan esta hipôtesis y 
ademâs se piensa que podna afectar a la eficacia de la quimioterapia
Algunos estudios han sugerido que los CCR con MSI-H tienen una mayor tasa 
de supervivencia y pueden responder de diferente modo a la quimioterapia que
los tumores no MSI por estos dos motivos es importante reconocer a este grupo 
de pacientes.
Hay suficiente evidencia de que el fenotipo MSI-H en el CCR tiene 
implicaciones clmicas y pronôsticas: suelen presentarlo pacientes menores de 50 anos, 
ademâs son frecuentes los cânceres sincronicos o metacronicos. Desde el punto de vista 
del tratamiento los pacientes con MSI-H pueden ser menos sensibles a los agentes que 
danan el ADN y mâs resistentes a la quimioterapia y/o a la quimioprevencion ya que no 
expresan (o a bajos niveles) la COX-2. Varios estudios demuestran que los CCR con 
MSI-H son menos agresivos y por tanto tienen mejor supervivencia que los CCR MSS o 
MSI-L aunque hay algunos estudios contradictorios
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VI. FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR 
ENDOTELIAL
La angiogenesis es el desarrollo y la formaciôn de nue vos vasos sangumeos. Es 
importante en procesos fisiolôgicos y patolôgicos, como son el crecimiento, la 
ovulaciôn o la neoplasia.
Los procesos patolôgicos que causan el crecimiento tumoral son muy similares 
en todos los tipos tumorales, la angiogenesis es uno de ellos Estân aumentando las 
evidencias de que el proceso angiogénico comienza en las etapas premalignas de la 
mayorfa de los cânceres
La angiogenesis juega un papel muy importante en la progresiôn tumoral porque 
a través de los vasos sangufneos se realiza el aporte de nutrientes, factores de 
crecimiento y oxfgeno y la eliminaciôn de diôxido de carbono y desechos, todo ésto es 
necesario para la formaciôn de nuevo tejido. Ademâs, a través de los vasos se diseminan 
células tumorales La angiogenesis es necesaria para que un tumor avascular de 
pequeno tamano y localizado progrese a un tumor potencialmente metastâsico La 
regulaciôn de la angiogenesis es el paso crftico en el crecimiento tumoral y puede ser 
crftica para la metâstasis
Por estos motivos el control de la angiogenesis tumoral es una de las terapias 
anticancerosas mâs prometedoras Hay evidencias de que las intervenciones
terapéuticas que previenen la angiogenesis disminuyen la agresividad del tumor; por lo 
tanto estos tratamientos también pueden prévenir o retrasar la progresiôn de
condiciones premalignas a câncer
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Como el crecimiento del tumor se relaciona con la angiogenesis se han realizado 
estudios sobre la relacion entre la angiogenesis y los parâmetros de proliferaciôn celular
1 00 1QOen distintos tipos de tumor, sin embargo sus resultados son contradictorios ' .
Estudios recientes han mostrado que algunos oncogenes, como el p53, estân 
implicados en la regulaciôn de la angiogenesis Se ha observado que la inactivaciôn 
de la funciôn de p53 en células tumorales induce la activaciôn de la angiogenesis
La angiogenesis se correlaciona con la progresiôn de câncer y/o peor pronostico 
del câncer. Dependiendo del tipo tumoral y las condiciones microambientales puede 
activarse en diferentes estadios del desarrollo tumoral El aumento de la densidad 
vascular se correlaciona con mayor incidencia de metâstasis y por tanto con un peor 
pronostico del câncer
La angiogenesis requiere la liberaciôn de factores de crecimiento mitôgenos al 
endotelio, ademâs el proceso es dependiente del equilibrio entre los factores 
angiogénicos y antiangiogénicos.
El VEGF es el factor mâs prédominante y potente de todos los factores
implicados en la angiogenesis En 1983 fue identificado por Senger como factor de
permeabilidad vascular y posteriormente por Leung como factor de crecimiento
vascular endotelial en 1989
Es el ùnico factor conocido, hasta el momento, que estâ présente a lo largo de
todo el ciclo celular. Durante el desarrollo del tumor pueden comenzar a activarse vias
angiogénicas secundarias como: el factor de crecimiento bâsico del fibroblasto (pFGF),
factor de crecimiento de transformaciôn beta (TGF 6), el factor de crecimiento
placentario (PIGF) y el factor de crecimiento celular endotelial derivado de plaquetas
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(PD-ECGF). Mientras que estas vias secundarias son activadas, el VEGF continua 
sobreexpresandose y sigue siendo uno de los mediadores crîticos de la angiogenesis.
Sus funciones son estimular el crecimiento, la supervivencia, la proliferaciôn y 
la migraciôn de células endoteliales vasculares y por tanto inducir la proliferaciôn de 
nuevos vasos sangumeos Ademâs de inducir la smtesis de NO y prostaciclina
(PGI2), aumentar la permeabilidad vascular y potenciar la expresiôn de genes. Por ésto 
se considéra que es una nue va diana para la terapia antineoplâsica Estas terapias 
consisten en utilizar anticuerpos contra la molécula de VEGF o contra su receptor o 
pequenas moléculas inhibidoras de las quinasas de los receptores del VEGF
El mecanismo por el cual estimula la supervivencia de las células endoteliales 
estâ basado en una senalizaciôn anti-apoptôtica: activa la cascada de senales Akt/PBK 
(que es dependiente de la quinasa PI3) y ademâs induce la expresiôn de protemas anti- 
apoptôticas Bci-2 y Al.
La proliferaciôn celular la potencia a través de la activaciôn de quinasas 
reguladoras de senal extracelulares (ERKs) 1 y 2 y de la proteinquinasa N-terminal c- 
Jun.
La migraciôn de las células endoteliales es un paso inicial de la angiogenesis. El 
VEGF la estimula al inducir la fosforilaciôn de FAK, paxilin y de la quinasa p38MAP 
que induce la reorganizaciôn de la actina y migraciôn celular.
El VEGF estimula la producciôn endotelial de NO y PGI2 , compuestos 
relacionados con la angiogenesis y el aumento de la vasopermeabilidad.
El VEGF modula la permeabilidad vascular porque estimula la formaciôn de 
fenestras, aunque el mecanismo es desconocido todavia.
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El VEGF activa la expresion de varios genes (NOS, factor tisular, protemas anti- 
apoptôticas, PIGF) y de factores de transcripciôn (Etsl, NFAT, Stat)
Estudios preclmicos con inhibidores de VEGF demuestran que los tumores son 
altamente dependientes de VEGF tanto en el desarrollo inicial como durante todo su 
ciclo vital; en estos mismos estudios se demuestran efectos antitumorales significativos 
al inhibir dicha molécula
El VEGF puede afectar a la vasculatura del tumor de très maneras diferentes:
- en el desarrollo del tumor ayuda a formar nuevos vasos. Se ha demostrado que esta 
molécula estimula el crecimiento del tumor tanto en sitios primarios como en las 
metâstasis porque recluta células progenitoras derivadas de la médula ôsea.
- estimula el crecimiento de los nuevos vasos porque proporciona el aporte metabôlico y 
los estimulos necesarios para la proliferaciôn y migraciôn de células endoteliales.
- permite la supervivencia vascular porque inhibe la apoptosis de las células endoteliales
207
La expresiôn del gen VEGF es regulada por varios estimulos: hipoxia, factores 
de crecimiento, p-53, estrôgenos, TSH, oxido nitrico. Bajo condiciones de hipoxia la 
célula sintetiza el factor de transcripciôn HIF (factor inducible por hipoxia) que induce 
la expresiôn del gen VEGF
VEGF pertenece a una familia de seis miembros que regulan el crecimiento y 
diferenciaciôn de los componentes del sistema vascular, especialmente de los vasos 
linfâticos y vasos sangumeos (tabla 6). El VEGF-A es el miembro mâs abundante, se 
le conoce como VEGF, es una glicoprotema de 45kDa, homodimérica y bâsica 
actùa como mitôgeno especffico para las células endoteliales in vitro y como molécula
angiogénica in vivo
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MIEMBROS DE LA FAMILIA VEGF RECEPTORES FUNCIONES

















Tabla 6. Miembros de la familia VEGF
Las protemas VEGF se unen a receptores tirosin-quinasas VEGRF-Rl (Flt-1), 
VEGRF-R2 (KDR/Flk-1) y VEGRF-R3 y a co-receptores no enzimâticos: neuropilina-1 
y 2 (Nrp-1 y Nrp-2). También se pueden unir a proteoglicanos heparân sulfato de la 
membrana plasmâtica o de la matriz extracelular
Los receptores VEGF (VEGFR) estân formados por très regiones: una region 
extracelular con 7 dominios similares a las inmunoglobulinas; una regiôn 
transmembrana y una regiôn intracelular con un dominio tirosin-quinasa. La uniôn de 
VEGF con VEGFR produce la dimerizaciôn del receptor y su autofosforilaciôn, lo que 
provoca la activaciôn de una cascada de senales intracelulares que en ultimo término
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inducen el aumento de la permeabilidad microvascular y la angiogenesis 
(figura 11).
El VEGFR-1 se une a VEGF, VEGF-B y PIGF. Este receptor tiene una gran 
afinidad por VEGF aunque tiene una baja actividad tirosin-quinasa. Debido a su alta
afinidad por VEGF évita la activaciôn de otros receptores de este ligando como el
VEGFR-2 (es decir inhibe su activaciôn). El VEGFR-1 es esencial durante el desarrollo, 
en la hematopoyesis, migraciôn de los monocitos y en el reclutamiento de células 
progenitoras derivadas de la médula ôsea.
El VEGFR-2 es el mediador prédominante de la via de la senalizaciôn 
angiogénica inducida por VEGF. Estâ implicado en la proliferaciôn, migraciôn y 
supervivencia de las células endoteliales y en la permeabilidad vascular. A pesar de 
tener menor afinidad por el VEGF que el receptor anterior tiene una gran actividad
quinasa. La uniôn con su ligando provoca la dimerizaciôn del receptor y la
autofosforilaciôn que induce una cascada de senales a través de PI3K, Raf, p38/MAPK 
y p43/44 MAPK.
El VEGFR-3 se une a VEGF-C y VEGF-D. Sus funciones estân implicadas en la 
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Figura 11. Via VEGF
El VEGF se expresa en una gran variedad de tumores, incluyendo câncer de 
pulmôn, mama, renal, glioblastoma, ovario, CCR,... Se expresa con mâs intensidad en 
células neoplâsicas que en células endoteliales, por el contrario el VEGRF-1 y VEGRF- 
2 tienen una mayor expresiôn en células endoteliales. Estos hallazgos apoyan el 
concepto de que la molécula VEGF actùa como mediador paracrino: el VEGF es 
secretado por células neoplâsicas y actùa en las células endoteliales cercanas 
Ademâs VEGF tiene funciones autocrinas: permite la supervivencia de las células 
malignas porque las protege de situaciones de estrés y de la apoptosis Es decir estâ 
implicado en la proliferaciôn celular endotelial, supervivencia y migraciôn de células 
endoteliales y monocitos
El gen VEGF se localiza en el cromosoma 6p21.3, estâ formado por 8 exones y 
7 intrones Su ARN mensajero présenta un ''splicing'' altemativo que da
lugar a nueve isoformas, de las cuales las mâs importantes son VEGFm, VEGFiôs,
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VEGFi89 y VEGF206, este "splicing" provoca diferencias en el numéro de aminoâcidos 
y en la expresion de los dominios de union al heparân sulfato del proteinoglicano, 
codificados en los exones 6 y 7.
Actualmente se conocen varios polimorfismos de un ùnico nucleotido en este 
gen (SNPs). Estos SNPs influyen en la expresiôn del gen, producciôn y concentraciôn 
de la protema VEGF, ademâs, pueden influenciar el proceso de la angiogenesis y 
podrîan relacionarse con una variaciôn intraindividual del riesgo y progreso de tumores 
y con la resistencia a los tratamientos Varios de estos SNPs se han asociado con 
diferencias en la expresiôn del gen VEGF y se ha demostrado que estân implicados en 
el desarrollo de varios tumores, entre ellos el CCR Hay estudios que demuestran
que son factores pronôstico en el CCR, ademâs pueden ayudar a agrupar a los pacientes 
de mejor y peor pronôstico Varios SNPs se localizan en la regiôn del promoter o en 
las regiones no traducidas (UTR) 3’ y 5’; por ejemplo -2578C/A, -1154G/A, -634 G/C 
desde la posiciôn de inicio de la transcripciôn (UTR 5’); el +936C/T en la regiôn 3’ 
UTR. UTR 3’ y 5’ contienen los elementos reguladores sensibles a la hipoxia por lo que 
contribuyen a la alta variabilidad de la smtesis de VEGF en los tejidos. Los SNPs 
localizados en UTR 5’ afectan a la eficacia de la traducciôn de la protema y los de la 
UTR 3’ influyen en las concentraciones plasmâticas y en la expresiôn de VEGF en los 
tejidos. Sin embargo, se cree que solo unos pocos polimorfismos causan un efecto en la 
traducciôn de VEGF Los alelos -2578C, -1154G y +936C se asocian con un 
aumento de la expresiôn de VEGF El alelo +936 T se asocia con menor riesgo de 
câncer de mama pero con mayor riesgo de CCR, el alelo -634C se asocia con mayor 
riesgo de câncer prostâtico y con menor riesgo de CCR
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El incremento de su expresiôn se ha relacionado con el desarrollo del tumor y es 
debido a que el VEGF participa en el proceso angiogénico aunque el mecanismo es 
desconocido todavia
Staton et al observaron que un aumento significativo en la densidad de los 
microvasos sangumeos era inducido con el inicio de la displasia y era paralelo a un 
aumento significativo en la expresiôn de VEGF en la misma etapa de la progresiôn
Cristi et al en un estudio realizado en pacientes con CCR observaron una 
correlaciôn signifîcativa entre la expresiôn de VEGF, densidad de vasos y la expresiôn 
de p53
Estudios clmicos y preclmicos indican que el VEGF es el factor angiogénico 
prédominante en el CCR y que estâ asociado a la formaciôn de metâstasis Hay 
estudios que demuestran que los tumores que tienen niveles altos de expresiôn de VEGF 
muestran un peor pronôstico que los tumores con una expresiôn menor Ademâs 
niveles preoperatorios elevados de VEGF se asocian significativamente con un peor 
pronôstico
Sin embargo, otros estudios no demuestran el valor pronôstico del VEGF en el 




La familia Eph es la mayor subfamilia de los receptores tirosinquinasas 
estâ compuesta por 14 receptores.
Tienen un dominio citoplasmâtico quinasa, que se activa por la uniôn de sus 
ligandos (las efrinas) al dominio globular de su regiôn extracelular
Tanto los Eph como las efrinas se pueden dividir en dos subclases en base a la 
homologia de la secuencia, estructura y afinidad de uniôn; EphA y EphB, efrinas A y 
efrinas B.
Los Eph se localizan en la superficie celular, al unirse sus ligandos traducen 
senales de forma bidireccional. Las efrinas se localizan en la superficie de células 
vecinas La efrina A se ancla a la membrana plasmâtica a través del glucosil-
fosfatidilinositol. Por el contrario, un domino transmembrana ancla la efrina B a la 
membrana plasmâtica (figura 12) Hasta la fecha se han identificado 8 ligandos
Las efrinas A son los ligandos de EphA y las efrinas B de EphB. Una excepciôn es 
















Figura 12. Senalizaciôn Eph-efrinas
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Estos receptores son expresados en tejidos adultos con modelos especificos de 
organo. En el intestino el mâs importante es EphB2
Los Eph tienen funciones unie as dependiendo del organo y Imea celular. EphB4 
y EphB2 tienen una expresion restrictiva en las venas y arterias respectivamente 
Recientemente EphB2 y EphB3 se han relacionado con el control de la segregaciôn y 
posiciôn de las células en las criptas del intestino El EphB2 régula la via de 
senalizaciôn ras/map e inhibe a la abl-tirosinquinasa en las células endoteliales y 
neuronales
La uniôn de la efrina con su receptor es dependiente de las interacciones célula- 
célula y este contacte célula a célula es necesario para la activaciôn de la cascada de 
senales Como caracteristica de este sistema de senalizaciôn hay que destacar que la 
uniôn efrina-Eph permite tanto la activaciôn del receptor como la transducciôn de 
senales reversas en la célula que expresa la efrina es decir es una senalizaciôn 
bidireccional Cuando los ligandos se unen a sus receptores se fosforila la tirosina y 
se inicia la senalizaciôn reversa. Las efrinas B también pueden traducir senales por una 
via dependiente de fosforilaciôn. Las efrinas A pierden su estructura transduciendo 
senales por otros mecanismos: a través de integrinas o miembros de la familia Src El 
complejo Eph-efrina forma una estructura cristalina especial. Por ejemplo cada ligando 
efrina B2 se une con dos receptores EphB2 y cada receptor EphB2 también puede unirse 
con dos efrinas B2, este complejo forma una estructura en anillo y es fundamental para 
la iniciaciôn de la senales Eph-efrina Cuando los Eph son activados por sus ligandos 
varias tirosinas son fosforiladas y varios dominios quinasas son activados Las 
tirosinas fosforiladas sirven de anclaje para dominios que contienen SH2 o protemas 
con dominio PDZ o adaptadores, incluyendo p59fyn, PI3 quinasa, Grb2, GrblO, Nck,
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SHEPl EphB2 activado puede activar a Ras, AF6, LMW-PTp y a la protema p62 
A  través de la cascada de senalizaciôn la familia Eph ejerce un control sobre el 
comportamiento celular asf como de sus actividades biolôgicas, pero al mismo tiempo 
los receptores EphB tienen una capacidad autoinhibitoria
Esta via de senalizaciôn bidireccional entre las células estâ implicada 
fundamentalmente en aquellos procesos del desarrollo que requieren un patrôn y un 
movimiento organizado de células como son la embriogenesis y la diferenciaciôn 
de los sistemas nervioso ^  y vascular Son reguladores de la
vasculogenesis, embriogenesis y estân implicados en la angiogenesis y
tumorogenesis Ademâs el sistema Eph/efrinas es esencial para la correcta formaciôn 
de las criptas y la villi en el epitelio intestinal Es decir sus funciones tienen como
efector al citoesqueleto Ademâs estân implicadas en el control de otras
funciones celulares incluyendo las interacciones vasculares, actividad integrina y 
funciones epiteliales especificas También estâ implicado en el mantenimiento de
la organizaciôn tisular y en la morfogenesis dentro del proceso regenerativo ya que la 
mayorfa de los Eph y efrinas estân présentes en los tejidos sanos.
En los ùltimos anos se ha observado una expresiôn diferencial en los genes de 
las efrinas y Eph en varios tumores humanos melanoma maligno, neuroblastoma,
prôstata, mama, câncer de pulmôn de células pequenas, endometrio, esôfago, gâstrico y 
CCR Y se ha observado su implicaciôn en el desarrollo de varios tumores:
melanoma, glioblastoma, carcinoma pulmonar y carcinoma de mama
Los cambios en los patrones de expresiôn se podrian correlacionar con el 
comportamiento tumoral: con una mayor invasividad, un mayor potencial metastâsico, 
una mayor vascularizaciôn y por consiguiente un peor pronôstico. Ya que Eph y las
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efrinas son déterminantes de la angiogenesis tumoral junto con el VEGF estân 
adquiriendo un mayor interés dentro de la investigacion del câncer A pesar de la 
falta de evidencia del papel de Eph en la mitogenesis hay numerosos artfculos que 
correlacionan su expresiôn con la progresiôn tumoral Pero aun no se ha
clarificado como la actividad de este receptor contribuye a la progresiôn tumoral. Se ha 
postulado que podrian exacerbar la tumorogenesis por su influencia en la adhesiôn 
celular, motilidad, patrôn y posiciôn celular
Ya que la pérdida del control de la mitosis, del patrôn epitelial y de la 
arquitectura tisular son caracteristicas de la tumorogenesis, la interrupciôn de la correcta 
expresiôn y funciôn del receptor EphB puede estimular la carcinogenesis 
porque Eph modula la motilidad celular, la invasion, metâstasis y angiogenesis En 
diversos tumores, incluyendo el CCR, se ha observado una alteraciôn en la expresiôn de 
distintos Eph, incluyendo EphB2.
El gen EphB2 se localiza en la regiôn cromosômica Ip35-lp36. En varios tipos 
de cânceres esta regiôn se encuentra alterada Los posibles mecanismos de
inactivaciôn del gen pueden ser tanto alteraciones genéticas como epigenéticas. Es un 
fragmento cromosômico que sufre con frecuencia pérdida alélica en el CCR (lo que 
indica que EphB2 podria ser un gen supresor) ademâs en el exôn 17 de este gen
hay una regiôn de 9 adenosinas (9A) que sufre con frecuencia mutaciôn También se 
ha propuesto como mecanismo altemativo de inactivaciôn del gen la hipermetilaciôn de 
islas CpG de su promoter Por otro lado EphB2 se ha identificado como diana de
la via de senalizaciôn Wnt, esta via es un regulador fisiolôgico de las células 
precursoras intestinales y estâ hiperactivada en un paso temprano de la secuencia 
adenoma carcinoma del CCR
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Aun no estâ claro como la actividad de Eph puede contribuir al fenotipo 
maligno. Sin embargo varias evidencias muestran que EphB2 estâ implicado en la 
progresiôn de tumores y que actùa como gen supresor su gen se localiza
en una regiôn cromosômica que suele estar alterada en los tumores. Ademâs varios 
estudios inmunohistoquimicos han mostrado que la expresiôn de varias isoformas de 
EphB estân a menudo suprimidas en CCR invasivos. Alazzouzi et al han encontrado 
una alta incidencia de MSI en CCR y metilaciôn del promoter EphB2 tanto en CCR con 
MSI o sin ella Lesiones premalignas del colon muestran una alta expresiôn de 
EphB2 mientras que su expresiôn se reduce en estadios mâs avanzados de CCR La 
pérdida de expresiôn de EphB2 en CCR se ha asociado con un peor pronôstico Se ha 
encontrado en el câncer prostâtico una inactivaciôn de EphB2 debido a mutaciones, 
Huusko et al han descrito varias mutaciones en el câncer prostâtico y en Imeas celulares 
Varias mutaciones sin senti do se han asociado al câncer de prôstata en 
afroamericanos con historia familiar de la enfermedad Ademâs se han observado 
mutaciones somâticas en EphB2 en CCR y câncer prostâtico y mutaciones en la Imea 
germinal de EphB2 se han asociado con mayor riesgo de câncer prostâtico En
2005, Alazzouzi et al observaron mutaciones frecuentes en el exôn 17 del gen EphB2 
en una regiôn de 9A en CCR primario de pacientes mayoritariamente de origen 
caucasiano (Finlandia, Alemania, Espana y Japôn)
Varios estudios nos orientan acerca del papel de EphB2 en el tejido colônico 
tumoral y sano. En el colon sano estâ implicado en el control del posicionamiento de las 
células epiteliales intestinales a través de la interacciôn con h-catenina y factor de 




La expresion de EphB2 se ha observado en câncer gâstrico, CCR, 
neuroblastomas, carcinoma de pulmôn de células pequenas, melanoma y en una gran 
variedad de Imeas celulares tumorales
Para conocer la importancia biolôgica de la protema asf como su implicaciôn en 
la progresiôn del câncer se ha estudiado su expresiôn en tejidos sanos y en distintos 
tipos de câncer Mao et al han estudiado la expresiôn de EphB2 tanto en tejidos sanos 
como en neoplâsicos de distintos ôrganos y han observado la mayor expresiôn en el 
CCR sugiriendo que su expresiôn es “restrictiva” al CCR sin embargo se ha 
observado una elevada expresiôn de su ARNm en câncer gâstrico, esofâgico, renal, 
CCR, teratocarcinoma, coriocarcinoma pulmonar, neuroblastomas, endometrio 
287 ,288 ,289  ^ otras Ifneas celulares tumorales derivadas de câncer de mama, estomago, 
esôfago, colon o rifiôn
Recientemente se ha asociado la pérdida de expresiôn de EphB2 con la 
carcinogenesis colorrectal. Varias investigaciones lo demuestran: Battle et al 
examinaron tanto adenomas colônicos como tumores colônicos y observaron la 
desregulaciôn de la expresiôn de EphB2 en la mayorfa de los CCR pero no en pequehos 
adenomas o en criptas aberrantes, a pesar de que la sefializaciôn Wnt estaba activada en 
esos tumores, es decir observaron la pérdida de expresiôn de EphB2 durante la 
transformaciôn neoplâsica del colon (en cada paso crftico de la carcinogenesis del 
colon, incluyendo la transiciôn de adenoma a carcinoma, desdiferenciaciôn y 
metâstasis) Ésto demuestra una mayor evidencia del papel supresor de EphB2 en 
CCR. Guo et al investigaron la expresiôn de EphB2 en la mucosa colorrectal sana, en el 
adenoma, carcinoma, en los ganglios linfâticos y en las metâstasis hepâticas utilizando 
microarrays de tejidos (TMA) con el objetivo de comprender como la expresiôn de
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EphB2 régula el comportamiento de las células neoplâsicas del colon. Este método les 
permite elucidar la cronologia de la expresion de EphB2 y su papel en la progresion del 
CCR, metastasis y pronôstico. Observaron una pérdida obvia de la expresion de EphB2 
en un grupo de CCR paralelo a la invasion del estroma, ganglio linfâtico o metastasis y 
a una desdiferenciacion tumoral, ademâs su pérdida ocurre en tumores a pesar de que la 
via Wnt esté activada. Realizaron un estudio funcional que muestra que EphB2 no 
afecta a la proliferacion por si misma pero si influye en la supervivencia y migraciôn 
celular. Guo et al ban realizado estudios in vitro para demostrar que la activacion de 
EphB2 inhibe la adhesion de las células neoplâsicas de colon y su migraciôn y también 
la formaciôn de colonias de células neoplâsicas del colon Ademâs han descrito que 
la inactivaciôn de EphB2 acelera la tumorogenesis iniciada por mutaciones en APC en 
el colon y recto de ratones APC™"^  ^lo que demuestra que es un importante gen supresor 
en el intestine Jubb et al sugieren que la pérdida de expresion de EphB2 por una 
proporciôn de células neoplâsicas tiene lugar en la transiciôn de adenoma a CCR 
primario, ademâs hay una tendencia a disminuir su expresion en lesiones metastâsicas 
Debido a estos hallazgos se postula que la via de senalizaciôn de EphB2 contribuye 
a la progresion de CCR de la misma manera que gobiema el ordenamiento de las células 
de la cripta La investigaciôn realizada por Lugli et al ^^^corrobora estos hallazgos, 
ellos observaron que el 100% de los adenomas colônicos expresaban EphB2 lo que 
hace pensar que este receptor estâ implicado en la biologia de las células epiteliales 
colônicas. Ademâs en el 33,3% de los CCR observaron una menor frecuencia de 
positividad de EphB2 lo que indica que la pérdida de su expresion acompana a la 
progresion del tumor. Para corroborar esta hipôtesis ampliaron su estudio a 1400 CCR 
con datos patolôgicos e informaciôn del seguimiento clinico. Observaron una asociaciôn
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entre la pérdida de expresion de EphB2 y el estadio avanzado y presencia de invasion 
vascular, crecimiento infiltrativo del tumor y una menor supervivencia. Estos datos les 
llevan a concluir que la pérdida de su expresion puede facilitar la pérdida de la 
arquitectura tisular e incluso la invasion y la metastasis. A pesar de que la inactivaciôn 
de EphB2 parece ser un importante requerimiento en la progresiôn de CCR aun no estâ 
claro como se pierde su actividad durante la progresiôn tumoral
Se observa una disminuciôn mayor en los tumores de histologia serrada 
También hay evidencias de una desregulaciôn de la expresiôn de EphB2 en varios 
tumores intestinales o no intestinales Se han encontrado inactivaciôn mutacional de 
EphB2 en Imeas celulares tumorales de prôstata y en muestras de tumores metastâsicos 
avanzados esto sugiere un papel de EphB2 en la diseminaciôn metastâsica del 
câncer prostâtico
En el estudio realizado por Guo et ai observaron que los pacientes con CCR que 
expresan EphB2 tienen un estadio menos avanzado, una mayor supervivencia global 
(SG), desarrollan menos récidivas y tienen una mayor supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) independiente al estadio tumoral estos hallazgos son apoyados 
por el estudio de Jubb et al, quienes demuestran una asociaciôn positiva entre la 
expresiôn de EphB2 y una prolongada SLE en el CCR Todos sus datos sugieren 
que EphB2 tiene un papel en la regulaciôn de la supervivencia y migraciôn celular, es 
decir puede suprimir la invasiôn y metâstasis en CCR. Aun no estâ claro como media 
estas funciones Lugli et al concluyen de su estudio que la EphB2 se expresa 
mayoritariamente en el epitelio intestinal y que la pérdida de su expresiôn se asocia con 
un fenotipo tumoral desfavorable y una peor supervivencia en pacientes con CCR es 
decir existe una asociaciôn entre la pérdida de expresiôn de EphB2 y la progresiôn de
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CCR Se ha observado que la silenciacion de EphB2 o EphB3 en ratones Apc™"^ "^  se 
correlaciona con una mayor agresividad de la tumorogenesis colorrectal
La disminuciôn de la expresiôn de EphB2 se asocia con una mayor invasividad y 
metâstasis es decir con un peor pronôstico Recientemente se ha propuesto a
EphB2 como diana terapéutica en el CCR
Sin embargo el estudio de Wu et al concluye que EphB2 influye en la progresiôn 
del câncer de mama. Ellos observaron que el gen EphB2 se expresa en todos los tejidos 
sanos pero el 51% de los carcinomas de mama tienen mayor expresiôn del gen. EphB4 
se expresa en la mayorfa de las células endoteliales de tejido mamario sano y tumoral. 
Concluyen que la expresiôn de EphB2 se asocia negativamente con la SG y la SLE 
mientras que la expresiôn de EphB4 se correlaciona con el estadio y el grado histolôgico 
En el câncer de mama la sobre-expresiôn de EphB2 se ha correlacionado con una 
menor supervivencia En tumores cerebrales, se observa una sobreexpresiôn en los 
gliomas al compararlo con un glioma de bajo grado y con un cerebro sano. In vitro la 
sobreexpresiôn promueve la migraciôn y la invasiôn de células del glioma
63
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VIII.FACTORES PRONOSTICO DEL CANCER 
COLORRECTAL
Caracterîsticas histolôgicas, moleculares y clmicas han sido estudiadas como 
factores pronôstico. El estadio patolôgico en el momento del diagnôstico es el mejor 
indicador del pronôstico a largo plazo ya que los factores pronôsticos mas significativos 
en el CCR son la presencia de metâstasis, la extensiôn del tumor, el numéro de ganglios 
linfâticos afectados y la presencia de enfermedad residual. Caracterîsticas utilizadas en 
la clasificaciôn del CCR por estadios.
Otros factores que no estân incluidos en la clasificaciôn TNM pero que tienen un 
papel como factores pronôstico independientes son; tipo histolôgico, el grado de 
diferenciaciôn y el antigeno carcinoembrionario (CEA). En el futuro otros marcadores 
serân utilizados en la rutina para el pronôstico de CCR como son el gen DCC, el gen 
p53 o la MSI Actualmente se estân investigando mâs factores pronôstico como el 
VEGF y EphB2.
Estos factores pronôstico los podemos clasificar en factores pronôstico clmicos, 
marcadores séricos y marcadores celulares y tisulares. (Tabla 7)
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Tabla 7. Clasifîcaciôn de los factores pronôstico
VIII.A. Factores pronôstico clinicos 
A I. Tipo histolôgico
La comprensiôn del valor pronôstico del tipo histolôgico estâ obstaculizada por 
la falta de datos que definen la relaciôn entre el tipo histolôgico, la extensiôn y las 
caracterîsticas genéticas del tumor. La mayorfa de los tipos histolôgicos de CCR no son 
factores pronôstico independientes. Las excepciones son el carcinoma de célula en 
anillo y carcinoma de células pequenas, que son factores pronôstico desfavorables, y el 
carcinoma modular que es un factor pronôstico favorable
De entre todos los tipos histolôgicos el carcinoma mucinoso es el que ha 
mostrado mâs polémica. Algunos estudios han indicado que el adenocarcinoma 
mucinoso puede ser un factor de mal pronôstico Otro estudio ha demostrado que
el adenocarcinoma mucinoso puede ser un factor independiente de mal pronôstico sin 
embargo este estudio sôlo contaba con pacientes con tumores que presentaban 





Hoy en dia el factor pronôstico mâs utilizado es el estadio tumoral en el 
momento del diagnôstico
Para définir la extensiôn del tumor se utilizan dos clasificaciones la de Dukes y 
el sistema de estadiaje TNM del Comité Americano del Câncer (AJCC).
La clasificaciôn Dukes fue desarrollada para el câncer rectal por Dukes en la 
década de los 30 (tabla 8). Después Astler-Coller la modificaron para tener un método 
organizado para clasificar la extensiôn de la enfermedad, tomar decisiones terapéuticas 
y estimar el pronôstico tanto en el câncer de colon como en el rectal (tabla 9).
ESTADIO DESCRIPCIÔN ANATOMOPATOLÔGICA
A Tumor limitado a la mucosa y submucosa
B Tumor que se extiende por la muscularis propia sin invasion ganglionar
C Invasion ganglionar
D Metâstasis a distancia
Tabla 8. Clasificaciôn Dukes
ESTADIO DESCRIPCIÔN ANATOMOPATOLÔGICA
A Tumor que infiltra la mucosa
El Tumor que se extiende a la muscularis propia pero no la atraviesa
B2 Tumor que pénétra a través de la muscularis propia
Cl Tumor limitado a la pared intestinal con ganglios positivos
C2 Tumor que pénétra en todas las capas con ganglios positivos
D Metâstasis a distancia
Tabla 9. Clasificaciôn de Astler-Coller
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Actualmente la clasificaciôn TNM es la mâs utilizada para el CCR. Fue 
desarrollada por Pierre Denoix entre los anos 1943 y 1952.
El sistema de clasificaciôn de TNM describe la extensiôn anatômica de los 
tumores que no han sido tratados previamente. Se basa en el hecho de que la opciôn del 
tratamiento y la supervivencia estân relacionadas con la extensiôn del tumor de la 
localizaciôn primaria (T), con la presencia o ausencia de tumor en los ganglios linfâticos 
régionales (N) y con la presencia o la ausencia de metâstasis (M) T se divide 
generalmente en cuatro mayores partes (T1-T4) (figura 13), expresando tamano o la 
extensiôn cada vez mayor del tumor primario. N y M comprenden por lo menos dos 












Tx Tumor primario no evaluable
Tis Carcinoma in situ (intraepitelial o invasion de la lamina propia)
T, Tumor que invade la submucosa
T2 Tumor que invade la muscularis propia
T3 Tumor que invade la subserosa a través de la muscularis propia




Nx No pueden evaluarse ganglios régionales
No No hay afectacion regional de ganglios linfâticos
N, Afectaciôn de 1-3 ganglios linfâticos régionales




Mx No se evalùan metâstasis a distancia
Mo No existen metâstasis a distancia
Ml Metâstasis a distancia
Tabla 10. Clasificaciôn TNM
Una vez que el paciente ha sido clasificado se realiza la agrupaciôn por estadio 
expresado en numéros romanos desde el estadio 0 (estadio menos avanzado) al estadio 
IV (el mâs avanzado) (tabla 11).












T 1.4 N 1M0
T|,4 N2M0
C,yC2 C
IV TI-4 NI.2M 1 D D
Tabla 11. Relaciôn entre estadios de las clasificaciones TNM, Astler-Coller y Dukes
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La supervivencia es mayor en estadios mâs précoces que en estadios avanzados. 
En el estadio I y II la supervivencia a los 5 anos es del 70-75%, en el EQ del 45-65% y
en el estadio IV es menor al 3%
A 3. Grado de diferenciaciôn celular
La clasificaciôn basada en el grado de diferenciaciôn celular del carcinoma 
colorrectal es en parte subjetiva. La subjetividad y la imprecisiôn en la clasificaciôn se 
pueden también relacionar un cierto grado con la heterogeneidad del tumor, ya que 
puede existir variaciôn intratumoral de las caracterîsticas utilizadas para evaluar el 
grado de diferenciaciôn celular A pesar de esto se ha demostrado que es un factor 
pronôstico independiente.
En algunas clasificaciones el grado se define en base a una sola caracterîstica 
microscôpica y otros sistemas incluyen una gran cantidad de caracterîsticas en la 
evaluaciôn. Con independencia de la complejidad de los criterios la mayorla de los 
sistemas estratifican tumores en très o cuatro grados como sigue:
• Grado 1: Tumores diferenciados.
• Grado 2: Tumores con una moderada diferenciaciôn.
• Grado 3: Tumores mal diferenciados.
• Grado 4: Tumores no diferenciados.
Sin embargo en la mayorla de los estudios para poder realizar el anâlisis de datos 
agrupan estos cuatro grupos en dos:
• Bajo grado: Diferenciados y moderadamente diferenciados.
• Alto grado: Mal diferenciados e indiferenciados.
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A pesar de estos problemas, varios estudios han demostrado que es un factor 
pronôstico independiente en el CCR. Investigaciones realizadas concluyen que el alto 
grado del tumor es un factor pronôstico ad verso en comparaciôn con el grado bajo 
Es decir que los tumores indiferenciados son factor pronôstico adverso
A 4. Localizaciôn del tumor primario
Los tumores localizados en la regiôn rectosigmoide y en el recto tienen a los 5 
anos una tasa de supervivencia menor que aquellos que se localizan en regiones mâs 
proximales. Dentro del recto los cânceres distales tienen peor pronôstico que los de 
localizaciones mâs proximales
VIII.B. Factores pronôstico séricos
Aunque la clasificaciôn por estadios es un buen predictor del pronôstico no es 
suficiente ya que pacientes del mismo estadio e igual tipo histolôgico tienen un curso 
clmico de la enfermedad diferente. Las distintas caracterîsticas biolôgicas de las células 
tumorales lo explican. Por este motivo se han buscado otros factores pronôstico como 
son los séricos, los celulares y los tisulares para poder establecer un mejor pronôstico y 
asi establecer estrategias terapéuticas individualizadas para obtener périodes mayores de 
SG y SLE.
B.l. Lactato deshidrogenasa
La lactato deshidrogenasa (LDH) es un enzima que contiene zinc y forma parte 
de la via glucolltica, bajo condiciones anaerobias cataliza la transformaciôn reversible
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del piruvato a lactato. Es un tetrâmero foraiado por dos subunidades activas (C y M) 
con peso molecular de 134 kDa Existen 5 isoenzimas, se sabe que a mayor numéro 
de subunidades M la LDH (la isoenzima LDH-5) es mâs eficiente en la catâlisis de 
piruvato a lactato En estudios de inmunohistoquimica se observa que la LDH-1 se 
expresa tanto en células sanas como en tejido neoplâsico mientras que la LDH-5 
tiene mayor expresiôn en células cancerosas
Este enzima se encuentra présente en prâcticamente todos los tejidos del cuerpo 
(en el citoplasma de sus células), por lo que puede elevarse en cualquier tumor y en una 
diversidad de patologias benignas (infarto agudo de miocardio, hepatitis, etc.)
En los enfermos de câncer con niveles elevados de LDH se observa una semana 
después de la cirugia un descenso râpido de su concentraciôn lo que sugiere que el 
tumor sintetiza LDH El 50% de los tumores malignos, especialmente en estadios 
avanzados, tienen niveles elevados de LDH. En pacientes con câncer una concentraciôn 
elevada de LDH es factor de mal pronôstico Se relaciona fundamentalmente con la 
“carga tumoral” sin embargo tiene una baja especificidad y sensibilidad Niveles 
elevados de LDH se correlacionan con fracaso de la radioterapia y/o quimioterapia en 
varios cânceres, como en CCR linfomas o sarcomas
La isoenzima LDH- 5 se asocia con metâstasis en el CCR
B.2. Antigeno carcinoembrionario
El CEA es una glicoprotema de 200kDa. Se eleva en el CCR, câncer de mama, 
pulmôn, higado o pâncreas.
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No es un marcador util para el diagnôstico de CCR primario por su baja 
sensibilidad, ademâs sus valores se superponen entre las enfermedades malignas y 
benignas
Por estas razones el Grupo Europeo de Marcadores Tumorales y la Sociedad 
Americana de Oncologia Clmica (ASCO) recomiendan que el CEA no se utilice para el 
cribadodelCCR
ASCO recomienda determinar los niveles de CEA antes de la operaciôn ya que 
son utiles para clasificar el tumor, establecer el pronôstico y para tomar las decisiones 
terapéuticas. Ademâs se recomienda medir la concentraciôn de CEA antes y después de 
la operaciôn por dos motivos: el primero es porque la normalizaciôn de sus niveles tras 
la operaciôn se correlaciona con una resecciôn compléta del tumor, es mâs los niveles 
elevados indican enfermedad residual. El segundo motivo es que concentraciones 
preoperatorias elevadas son indicadoras de mal pronôstico, numerosos estudios lo 
confirman Los pacientes con niveles de CEA superiores a 5ng/l tienen peor
pronôstico que los enfermos con niveles menores En un estudio realizado por 
Wiratkapun et al encuentran en el 37% de los pacientes una asociaciôn entre niveles 
elevados de CEA y futuras metâstasis a los 5 anos contra el 7,5% de los pacientes con 
concentraciones normales
B.3. CA19.9
Es un antigeno polisacârido relacionado con el grupo sangumeo Lewis. Su 
concentraciôn estâ aumentada en el câncer de pâncreas, en el hepatobiliar, gâstrico, 
CCR pero también en enfermedades benignas como la pancreatitis.
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Es un marcador menos sensible que el CEA para el CCR Por este motivo
su anâlisis no es util ni en el cribado de CCR ni en el diagnôstico de CCR
primario Tanto el Grupo Europeo de Marcadores Tumorales como ASCO apoyan 
esta decisiôn
Hay estudios que lo relacionan con el pronôstico Concentraciones
elevadas de CA19.9 se asocian con peor pronôstico A pesar de ello la ASCO no 
recomienda su determinaciôn ni para el diagnôstico, estadificaciôn, seguimiento o 
monitorizaciôn del tratamiento de CCR
VIII.C. Factores pronôstico celulares y tisulares
Como he mencionado antes, a pesar de que el estadio tumoral es el factor 
pronôstico mâs importante, pacientes del mismo estadio tienen distinta supervivencia. 
Para individualizar el pronôstico y el tratamiento se estân estudiando distintos 
marcadores moleculares del tumor, algunos de ellos ya han sido identificados como 
posibles marcadores con significaciôn clmica.
La mayor parte de los estudios son retrospectivos o pequenas investigaciones, 
la interpretaciôn de sus datos es compleja debido a la heterogeneidad de terapias 
adyuvantes, a la falta de estandarizaciôn o al control de calidad de las técnicas del 
laboratorio Incluso existe una gran variabilidad en los métodos de detecciôn. Por 
ejemplo el gen mâs estudiado en el CCR es el p53 y se puede analizar por la LOH, por 
demostraciôn inmunohistoqufmica de la sobreexpresiôn de su protema y/o por detecciôn 
de mutaciones por secuenciaciôn. o a o
Æ '
- 7 3 -  •
INTRODUCCIÔN
C.l. 18q/DCC
La pérdida alélica de una region en el brazo corto del cromosoma 18 ocurre con 
frecuencia en el carcinoma colorrectal. Esta regiôn contiene varios genes supresores del 
tumor, el mâs conocido es el gen del DCC.
La LOH en el brazo corto del cromosoma 18 se relaciona con pronôstico 
adverso, el motivo es la pérdida de genes supresores del tumor que se encuentran 
localizados en esa regiôn En algunos estudios, la LOH en esta regiôn del cromosoma 
y la falta de expresiôn de su protema représenta un factor pronôstico adverso para el 
carcinoma colorrectal del estadio II porque se comportan como pacientes del estadio III 
335-336 cambio, los pacientes de la etapa II sin LOH 18q se comportan como 
pacientes de la etapa I LOH 18q y la pérdida de expresiôn del DCC también se 
asocian con metâstasis hepâticas En base a estas observaciones se pueden dividir a 
los pacientes en dos grupos, uno con buen pronôstico y otro con peor pronôstico incluso 
estratificarlos en distintos grupos terapéuticos con el objetivo de proporcionarles un 
tratamiento individualizado.
La LOH en el brazo corto del cromosoma 18 se ha relacionado con una SG y 
SLE menor Asi lo demuestran Jen et al en su estudio realizado con pacientes en
estadio II de CCR, los pacientes sin la alteraciôn mostraron una supervivencia a los 5 
anos del 93% sin embargo era del 54% en los que tenian la anomaha genética Este 
hallazgo sugiere que los pacientes en estadio II con una delecciôn en el cromosoma 18q 
tienen un curso clmico de la enfermedad mâs agresivo y podrân subagruparse para que 
se benefîcien de una quimioterapia adyuvante .Los resultados siguen siendo polémicos 
debido a estudios que no confirman estas hipôtesis
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La expresiôn del DCC es un predictor de la supervivencia en CCR en estadio II 
y m. Los pacientes en estadio II que expresan la protema del DCC tienen una tasa de 
supervivencia a los cinco anos de 94,3%, mientras que los pacientes que no la expresan 
tienen una tasa de supervivencia de 61,6% (p < 0,001) En pacientes en estadio III, 
las tasas de supervivencia respectivas son 59,3% y 33,2% (p < 0,003) Sin embargo 
estos datos no han sido confirmados por otros estudios
C.2. K-ras
Las mutaciones en el oncogen K-ras se asocian con mayor grado de invasiôn 
tumoral y con un peor pronôstico sin embargo otros estudios no lo confirman
348
El estudio multicéntrico RASCAL con 2721 pacientes de 22 grupos de 13 paises 
no pudo mostrar una asociaciôn entre la presencia o la ausencia de mutaciones en K-ras 
y la clasificaciôn de Dukes. El anâlisis multivariante sugiriô que la presencia de una 
mutaciôn aumentaria el riesgo de recurrencia y de muerte; particularmente cualquier 
mutaciôn de guanina a timina pero no de guanina a adenina o a citosina aumenta el 
riesgo de recurrencia y de muerte Otro estudio encuentra que el 25% de tumores no 
récurrentes y que el 71% de los tumores récurrentes presentan mutaciones en los 
codones 12 y 13 de K-ras. Ademâs, se observa una tasa mâs alta de mutaciôn (el 65%) 
en tumores con metâstasis linfâticas o hematôgenas comparadas con aquellos que no las 
tienen Sin embargo en un estudio realizado por Andreyev et al en el que analizan 
mutaciones individuals observaron que sôlo las mutaciones en el codôn 12 se 
correlacionan con un riesgo creciente de recurrencia y de muerte
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Sôlo el 28% de los carcinomas limitados a la muscularis propia (Tis, Tl, y T2) 
contienen anomalias en este gen comparado con el 41% de tumores mâs invasores (T3 y
T4)346
Actualmente varios estudios demuestran que la presencia de anomalias en el gen 
K-ras predice la respuesta al tratamiento, estos hallazgos permitirân individualizar la
Estudios recientes han demostrado que la eficacia terapéutica de Cetuximab 
depende de la presencia o ausencia de mutaciones en el gen K-ras. Lievre et al fueron 
los primeros en demostrar que las mutaciones en K-ras en pacientes con CCR son 
predictores de resistencia al tratamiento con Cetuximab y por tanto se asocian con un 
peor pronôstico
C.3. p53
A pesar de los estudios aun hay controversia sobre el valor pronôstico de la 
sobreexpresiôn de p53. Algunos estudios lo relacionan con un peor pronôstico 
otros encuentran la relaciôn contraria y otros no encuentran relaciôn
Estudios que analizan la mutaciôn de p53 por secuenciaciôn muestran un 
periodo de supervivencia significativamente menor en los individuos con mutaciôn en 
p53
Las anomalias en el gen p53 se asocian con las etapas mâs avanzadas de la 
neoplasia colorrectal sugiriendo que las mutaciones en p53 son responsables de la 
agresividad del tumor. La LOH en el brazo largo del cromosoma 17 se relaciona con la 
invasiôn de los vasos sangumeos, invasiôn linfâtica o con la metâstasis y con menor
supervivencia
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Algunos estudios concluyen que las mutaciones en los distintos exones se 
relacionan con fenotipos diferentes y que este séria el motivo por el que pacientes del 
mismo estadio y tipo histolôgico evolucionan de modos diferentes
Por otro lado la utilidad de la sobreexpresiôn de la proteina p53 es ambigua. 
Unos estudios relacionan la sobreexpresiôn de p53 con un estadio mâs avanzado 
(estadios C y D de Dukes) y mayor tasa de incidencia de metâstasis hepâticas En
cambio, otros estudios no pudieron mostrar una relaciôn entre la expresiôn p53, los 
estadios de Dukes, o el pronôstico Ésto puede ser debido a la variabilidad
metodolôgica existente ya que en la actualidad no hay ninguna técnica estandarizada.
C.4. Inestabilidad de los microsatélites
La presencia de MSI es un factor predictor de la supervivencia en HNPCC y en 
el CCR esporâdico. Ademâs se ha relacionado con el tratamiento.
Varios estudios demuestran una mayor supervivencia y un curso
clinico del CCR menos agresivo en los pacientes que muestran MSI-H
Aun continua siendo desconocido el mecanismo por el que los tumores con 
MSI-H tienen una mayor supervivencia. Sin embargo las bases biolôgicas son 
paradôjicas puesto que estos tumores estân poco diferenciados
A pesar de ser un marcador de buen pronôstico, la mayorla de los estudios han 
sugerido que los CCR con MSI-H responden peor a la quimioterapia que los tumores 
MSS
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C.5. VEGF
VEGF se expresa en distintos tipos de tumor (pulmôn, mama, colon,...), las 
células neoplâsicas expresan mayor cantidad de VEGF que las endoteliales
Debido a su participaciôn en la angiogenesis el aumento de su expresiôn se 
correlaciona con el desarrollo tumoral, tamano del tumor, con la formaciôn de 
metâstasis y con el pronôstico, tanto en tumores sôlidos como en hematolôgicos La 
sobreexpresiôn de ARN mensajero del VEGF y de su protema se ha asociado con la 
progresiôn tumoral y un peor pronôstico en varias neoplasias (melanoma, ovario, 
prôstata, colon) Concentraciones preoperatorias elevadas de VEGF se asocian con 
peor pronôstico
Se ha demostrado que los SNPs en el gen VEGF producen cambios en su 
expresiôn, producciôn y concentraciôn de VEGF. Ademâs pueden influenciar el proceso 
de la angiogenesis y relacionarse con una variaciôn intraindividual del riesgo y progreso 
de tumores y con la resistencia a tratamientos
Un meta-anâlisis de 27 estudios demuestra que la sobreexpresiôn del gen VEGF 
se relaciona significativamente con una menor SG y con un aumento del riesgo de 
recaida Ademâs es predictor del riesgo de metâstasis y factor predictivo de la 
respuesta al tratamiento
C.6 . EphB2
Los receptores EphB pertenecen a la familia de receptores tirosinquinasas. Estos 
receptores y sus ligandos son componentes de las vias de senalizaciôn implicadas en el 
desarrollo, ya que estân implicados en la adhesiôn celular, migraciôn y posiciôn de las
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células. EphB2 régula la organizacion del citoesqueleto y la migraciôn celular en varios 
tipos celulares como son: neuronas, células endoteliales y enterocitos
Como hemos dicho anteriormente es considerado un gen supresor En el
CCR se ha observado la pérdida de expresiôn de EphB2 y ésta se asocia con la 
progresiôn tumoral se asocia con un peor pronôstico ^^ .^Tanto cambios
genéticos como epigenéticos pueden provocar la inactivaciôn del gen, incluyendo la 
LOH la metilaciôn de islas CpG del promoter del gen EphB2 asi como
mutaciones en la regiôn 9A del exôn 17 de este gen
En un estudio realizado por Alazzouzi et al en CCR se describiô que la 
inactivaciôn de EphB2 acelera la tumorogenesis: altos niveles de este receptor se 
expresan en lesiones premalignas pero su expresiôn descendia en los CCR. Observaron 
que el 21% (6/29) de los adenomas con MSI presentaban mutaciones en la regiôn 9A 
del exôn 17 y también el 41% (101/246) de los CCR con MSI. Estas mutaciones pueden 
provocar la extensiôn de la protema o producir protemas truncadas
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1. Determinar los polimorfismos de gen VEGF en pacientes diagnosticados de 
CCR.
2. Analizar la presencia de delecciôn en la regiôn 9A de exôn 17 del gen EphB2 
en pacientes diagnosticados de CCR.
3. Estudiar la relaciôn entre los polimorfismos del gen VEGF y las variables 
clmico-patolôgicas y la relaciôn entre presencia de delecciôn en la regiôn 9A 
de exôn 17 del gen EphB2 y las variables clmico-patolôgicas.
4. Conocer el valor pronôstico de los polimorfismos del VEGF en relaciôn a la 
SG y SLE.
5. Conocer el valor pronôstico de delecciôn en la regiôn 9A del gen EphB2 en 
relaciôn a la SG y SLE.
6 . Averiguar si estos polimorfismos y/o delecciôn en la regiôn 9A del gen 
EphB2 son marcadores pronôstico independientes en el CCR.
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I. PACIENTES
Se ha realizado un estudio de cohortes prospective con una poblacion de 345 
pacientes tratados en el Servicio de Cirugia General y Aparato Digestive II del Hospital 
Clmico San Carlos de Madrid. Todos elles fueron intervenidos per CCR. El servicio de 
Anatomia Patologica confirmo el diagnostico a través del anâlisis histologico de la 
pieza de resecciôn obtenida en la operaciôn.
Ademâs ninguno de elles recibiô terapia neoadyuvante. Los pacientes con 
carcinomas metacrônicos, pacientes con criterios de HNPCC, las poliposis familiares y 
la enfermedad inflamatoria intestinal fueron excluidos del estudio.
La investigaciôn se realizô entre marzo de 1995 y noviembre de 2009. Las 
intervenciones quirurgicas fueron realizadas entre marzo de 1995 y abril de 2003. El 
période de seguimiento se realizô hasta noviembre de 2009.
El Comité de ética e investigaciôn clmica del Hospital Clmico San Carlos 






Esta investigaciôn consta de très etapas: preoperatoria, operatoria y 
postoperatoria.
A.l. Ëtapa preoperatoria
A todos los pacientes se les realizô una historia clmica detallada. Ademâs de 
determinaciones analiticas bâsicas, estudios de radiologfa y un estudio endoscôpico con 
la biopsia correspondiente. Todos los pacientes fueron diagnosticados de CCR.
A.2. Ëtapa operatoria
A todos los pacientes se les realizô una cirugia radical oncolôgica en funciôn de 
la localizaciôn del tumor. El mismo cirujano realizô todas estas intervenciones 
quirurgicas. La operaciôn fue considerada curativa si después de la resecciôn no habia 
ninguna evidencia de tumor macroscôpico residual.
Se obtuvieron dos muestras del tumor inmediatamente después de extraerlo: una 
de la zona macroscôpicamente afectada y otra muestra de una zona alejada por lo menos 
1 0  cm de la periferia del tumor, para aseguramos que se trataba de tejido sano de la 
mucosa colorrectal. A continuaciôn las muestras se lavaron con abundante suero 
fisiolôgico para eliminar restos de sangre y grasa.
Cada muestra fue dividida en dos. En una muestra tumoral y otra no tumoral se 
realizô un estudio histopatolôgico. En las otras muestras se analizaron los 
polimorfismos del VEGF y la mutaciôn del gen EphB2.
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Hasta que fueron analizadas, cada muestra fue introducida en un tubo 
previamente identificado. Estos tubos se congelaron en un termo con nitrôgeno Kquido. 
A continuaciôn se transportaron y almacenaron en un congelador a -80”C.
Al Servicio de Anatomia Patolôgica se le remitiô el tumor para su valoraciôn.
A.3. Ëtapa postoperatoria
El seguimiento clmico de los pacientes y su estudio se realizô segùn el protocole 
establecido por el cirujano que les intervino. La valoraciôn de la récidiva locorregional, 
metastasis a distancia y la presencia de tumores metacrônicos estaba incluida en dicho 
protocole.
II.B. Metodologia analitica
Previo al estudio de los polimorfismos del gen VEGF y de la mutaciôn EphB2 
de cada paciente fue necesario la extracciôn y cuantifîcaciôn del ADN en la muestra de 
tejido tumoral o no tumoral.
B .l. Ëxtracciôn y cuantificaciôn del ADN
1. EXTRACCIÔN DEL ADN
El ADN genômico se extrajo de las muestras tisulares tumorales y no tumorales. 
Se utilizô el kit de extracciôn de ADN de Roche que se basa en el método de extracciôn 
de ADN con fenol/cloroformo.
El primer paso del protocole consiste en homogenizar 25mg de tejido (cortado 
en pequenas piezas) en 180pgl de tampôn de lisis frfo. Seguidamente se anaden 20pl de 
proteinasa K y se incuba a 56°C durante toda la noche. Los pasos siguientes consisten
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en la adiccion de fenol/cloroformo y centrifugacion. Por ultimo se précipita el ADN con 
etanol y se rehidrata en 2 0 0  pl de tampon para cuantificarlo y almacenarlo.
2. CUANTIFICACIÔN DEL ADN
El ADN genômico extraido se cuantificô por espectrofotometrîa y se diluyô 
hasta alcanzar la concentraciôn necesaria para realizar el estudio de la alteraciôn 
genética.
Esta cuantificaciôn por espectrofotometrîa esta basada en la propiedad de las 
bases pùricas y pirimidmicas de absorber a una longitud de onda de 260nm (D260). Una 
unidad de absorbancia a 260nm se corresponde con una concentraciôn de ADN de 50 
pg/ml. Por tanto la concentraciôn de ADN genômico extraido ([ADN]) sera: [ADN] = 
D260 X 50 pg/ml x factor de diluciôn.
Se debe medir la pureza del ADN extraido ya que durante su extracciôn puede 
producirse una contaminaciôn proteica. Para ello es necesario medir nuestra muestra por 
segunda vez, pero esta vez medimos las unidades absorbidas a 280nm, ya que es la 
longitud de onda a la que absorben las protemas. Un ADN es puro cuando la relaciôn 
entre la absorbancia D260 y D280 esta comprendida entre 1,8 y 2.
Una vez conocida su concentraciôn, siempre y cuando tenga una buena pureza, 
se alicuota el DNA genômico extraido en tubos correctamente identificados y se 
guardan a -20°C hasta la realizaciôn de su anâlisis.
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B.2. Estudio de las alteraciones genéticas
1. DETERMINACIÔN DE LOS POLIMORFISMOS DEL GEN VEGF
La detecciôn de los polimorfismos -2578 C/A, -1154 G/A y +936 C/T se realizô 
mediante la amplifîcaciôn de cada secuencia con el ADN extraido de las muestras de 
tejido tumoral o no tumoral de cada paciente a través de una reacciôn en cadena de la 
polimerasa (PCR) en tiempo real combinado con un anâlisis de la curva de crecimiento 
exponencial del amplificado. Se utilizaron cebadores y sondas especiUcas para la 
detecciôn de los très polimorfismos en un sistema de Smart Cycler de Cepheid. Las 
tablas 12, 13 y 14 muestran las secuencias de los cebadores y de las sondas utilizadas. 
Las sondas estaban marcadas con una molécula fluorescente, la sonda normal con F AM 
y la mutada con TET. Gracias a la emisiôn de estos fluorocromos podemos detectar las 
curvas de crecimiento exponencial de cada amplificado.
POLIMORFISMO -2578 C/A
Cebador sense 5’ CCA CAG AGO CTA TGC CAG CTG TA 3’
Cebador antisense 5’ GGT TTC TGA CCT GGC TAT TTC CA 3’
Sonda normal F AM- ACC CAG ATC GTG CCA G-MGB-NFQ
Sonda mutada TET- CAC CCA GAT CTT GCC AG-MGB-NFQ
Tabla 12 Secuencias de cebadores y sondas del polimorfîsmo -2578 C/A
POLIMORFISMO -1154 G/A
Cebador sense 5’CGG GCC AGG CTT CAC T 3’
Cebador antisense 5’ CCG CTA CCA GCC GAC TTT TAA 3’
Sonda normal F AM- CTC AGC CGC TCC ACA C-MGB-NFQ
Sonda mutada TET- CCT CAG CGC TTC CAC AC-MGB-NFQ
Tabla 13 Secuencias de cebadores y sondas del polimorfîsmo -1154 G/A





5’ ACT CCG GCG GAA GCA TTC 3’
5 ’ AGC AAG AAA AAT AAA ATG GCG AAT CCA
Sonda normal FAM- CAA GAG GGA CCG TGC TG-NFQ
Sonda mutada TET- AAG AGG GAC CAT GCT G-MGB-NFQ
Tabla 14 Secuencias de cebadores y sondas del polimorfîsmo +936 C/T
La mezcla de la PCR a tiempo real contiene 12,5pl de la enzima master de 
Applied Biosystems Taqman Universal PCR Master Mix, 2,5pl de cada cebador con 
(sense y antisense) una concentraciôn de lOpM, 0,5pl de cada sonda (normal y mutada) 
una concentraciôn de lOpM y 30ng del DNA de cada paciente y la cantidad de agua 
necesaria para obtener un volumen final de 25pl.
El programa de ampiificaciôn para el anâlisis de los polimorfismos -2578 C/A y 
+936 C/T consistiô en una desnaturalizaciôn inicial de 15 minutos a 95°C. A 
continuaciôn se realizaron 45 ciclos, cada uno de ellos consistia en una 
desnaturalizaciôn a 95°C durante 15 segundos y en la hibridaciôn de los cebadores con 
sus secuencias especfficas del DNA a amplificar y smtesis de esta secuencia a 60°C 
durante 60 segundos en el Smart Cycler.
El programa de ampiificaciôn para el anâlisis del polimorfîsmo -1154G/A 
consistiô en una desnaturalizaciôn inicial de 15 minutos a 95°C seguida por 50 ciclos de 
desnaturalizaciôn a 95°C durante 15 seguidos, hibridaciôn de los cebadores a 62°C 
durante 60 segundos y extensiôn a 72°C durante 60 segundos.
En los polimorfismos VEGF -2578 C/A y del +936 C/T la temperatura de 
fusiôn (Tm) del cebador sense es de 62,53 y la del cebador antisense es de 64,78.
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La Tm del cebador sense en el polimorfîsmo VEGF -1154G/A es de 56,0 y para 
el cebador antisense es de 61,0.
Para saber si se habia amplificado correctamente en cada ampiificaciôn se 
incorporaban dos contrôles, uno negativo y otro positivo. El control negativo tenia todos 
los reactivos de la mezcla, la unica diferencia era que en vez de DNA de un paciente 
tenia agua destilada, asi podiamos excluir la contaminaciôn de los reactivos. La mezcla 
del control positivo contenia un DNA cuyo polimorfîsmo del gen VEGF era conocido.
Una vez completado el programa de ampiificaciôn se procediô a analizar las 
curvas de crecimiento exponencial de cada amplificado.
En el polimorfîsmo +936 C/T el paciente homocigoto normal es decir CC 
muestra con el fluorocromo FAM una curva de crecimiento alta y temprana, sin 
embargo con el TET la curva es baja y tardia. En el homocigoto mutado es decir TT la 
curva con el fluorocromo FAM es baja y tardia y al rêvés con el fluorocromo TET. El 
heterocigoto muestra curvas intermedias a las anteriores.
En el polimorfîsmo -2578 C/A, el individuo CC es decir homocigoto normal 
tiene una curva con el fluorocromo FAM alta y de inicio temprano con el TET ocurre 
lo contrario. El homocigoto mutado (AA) muestra una curva baja y tardia con FAM 
pero con TET es alta y temprana. El paciente CA, es decir heterocigoto muestra curvas 
intermedias con ambos fluorocromos.
En el polimorfîsmo -1154 G/A, el paciente GG, homocigoto normal, muestra 
curvas con el fluorocromo FAM altas y de inicio temprano sin embargo con TET la 
curva es la contraria. El homocigoto mutado muestra una curva baja y tardia con TET 
sin embargo es al rêvés con FAM. El paciente GA (heterocigoto) muestra curvas de 
crecimiento intermedias con los dos fluorocromos.
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2. DETERMINACION DE LA MUTACION DEL GEN EPHB2
La detecciôn de la delecciôn en la regiôn 9A del gen EphB2 se realizô mediante 
la ampiificaciôn de la secuencia con el ADN extraido de las muestras de tejido tumoral 
o no tumoral de cada paciente a través de un reacciôn en cadena de la polimerasa (PCR) 
y una posterior visualizaciôn y anâlisis del tamano de cada amplificado utilizando el 
secuenciador ABI 310 PRISM (Applied Biosystems) y el software Genescan y 
Genotyper (Applied Biosystems).
2.1. Ampiificaciôn
La ampiificaciôn de la secuencia que contiene la regiôn 9 A del gen EphB2 se 
realizô con el ADN de las muestras tumorales y no tumorales en un volumen final de 25 
pl que contenta: 100 ng de ADN genômico, 2,5 pl de tampôn estândar para PCR, 2 mM 
de MgCl], 350nM de cada uno de los cebadores (tabla 15), 200 pM de dNTPs y 2 U de 
Taq ADN polimerasa. La banda con sentido de cada uno de los cebadores contenta un 
fluorocromo (FAM) en el extremo 5’ que permitta la identificaciôn de la secuencia.
Sense 5 ’-3’ FAM- GTC AGG TGA CAC AGT CAA AC
Antisense 3’-5’ TTT GCT CCT GCC AGA GGT T
Tabla 15. Secuencias de los cebadores utilizados en la ampiificaciôn de 
la secuencia que contiene la regiôn 9 A del gen EphB2 mediante PCR.
Realizamos la ampiificaciôn en un termociclador Perkin Elmer, este programa 
de ampiificaciôn consistiô en un ciclo inicial de 95 ®C para desnaturalizar el ADN 
seguido de 35 ciclos compuesto cada uno de ellos de: 30 segundos a 95 °C, 30 segundos 
a 56°C (es la temperatura de hibridaciôn de cada uno de los cebadores utilizados para la
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ampiificaciôn) y 30 segundos a 72 °C (para la smtesis de la secuencia de ADN). 
Finalmente se realiza un ciclo a 72 °C durante 7 minutos (para la elongaciôn final).
Para evaluar una posible contaminaciôn de los reactivos en cada ampiificaciôn 
se incluyô un control negativo. Este contiene todos los reactivos de la mezcla de 
ampiificaciôn excepto el ADN que fue sustituido por agua destilada.
2.2. Electroforesis
Antes de realizar el anâlisis de los amplificados es necesario comprobar que no 
existe contaminaciôn y que sus tamanos son los adecuados, para ello separamos los 
amplificados mediante la técnica de electroforesis.
Los amplificados se separaron en geles de agarosa al 2% (permite la separaciôn 
de fragmentes de ADN entre 100-2000 bp). Cada gel fue hecho con 27 ml de agua 
destilada, 3 ml de tris-acetato EDTA (TAE) lOX y 0,6 gramos de agarosa, esta mezcla 
se llevo a ebulliciôn e inmediatamente después se le anadiô 3 pl de bromuro de etidio 
(permite visualizar los fragmentes de ADN cuando se expone el gel a radiaciôn 
ultravioleta ya que el bromuro de etidio es un compuesto que se intercala entre las bases 
nitrogenadas del ADN). A continuaciôn vertemos la mezcla en un soporte hasta su 
gelificaciôn a temperatura ambiente.
Una vez que tenemos el gel, préparâmes las muestras: cada una de ellas estâ 
compuesta por lOpl del amplificado y 2 pl de azul de bromofenol, el blanco es aquel 
que tiene el amplificado del control negativo. Ademâs préparâmes un marcador para 
saber si los fragmentes amplificados tienen el tamano adecuado y no existe 
contaminaciôn, para ello mezclamos 1 0  pl de agua destilada, 2  pl de azul de bromofenol 
y 2 pl de marcador de peso molecular que muestra 17 fragmentes de entre 19 y 1114 pb
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(ADN Molecular Weight Marker VIII). El azul de bromofenol nos muestra el final de la 
electroforesis.
El paso siguiente consiste en introducir el gel en la câmara de electroforesis y 
rellenarla con soluciôn amortiguadora (TAE IX). Cargamos las muestras en el gel en el 
siguiente orden: el blanco, las muestras tumorales y no tumorales y el marcador.
A continuaciôn cubrimos el gel en una soluciôn de bromuro de etidio (0.5 pg/ml) 
durante 30 minutos. Después revelamos el gel que consiste en su exposiciôn a radiaciôn 
de luz ultravioleta de este modo podemos observar los amplificados como bandas 
blancas.
2.3. Anâlisis de la mutaciôn del gen EphB2
Para detectar la delecciôn en la regiôn 9A del gen EphB2 evaluamos el tamano 
de cada amplificado utilizando un secuenciador ABI 310 PRISM y el software 
Genescan y Genotyper (Applied Biosystems).
El cebador correspondiente a la banda con sentido se marcô con una molécula 
fluorescente (FAM) en el extremo 5’ para poder identificar posteriormente los 
productos amplificados mediante electroforesis capilar.
La muestra de cada amplificado se preparô con 3pl del amplificado, 0,3pl de 
marcador intemo ROX (Applied Byosistem/Abi Prism) y 18 pl de formamida 
desionizada. Cada una de estas muestras se sometiô a un proceso de desnaturalizaciôn a 
95°C durante 10 minutos. Los fragmentos fueron separados por electroforesis capilar en 
el analizador genético ABI 310 PRISM (Applied Biosystems). El software Genescan y 
Genotyper (Applied Biosystems) nos permitiô visualizar y analizar las senales 
fluorescentes correspondientes a los amplificados de diferentes tamanos.
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Todas las muestras deleccionadas se confirmaron por secuenciacion.
2.4. Secuenciacion
Realizamos la misma ampiificaciôn anterior salvo que utilizamos cebadores sin 
marcar. Al igual que en el caso anterior comprobamos la ampiificaciôn en gel de 
agarosa.
A continuaciôn amplificamos de nuevo estos amplificados con el kit de dNTP 
(dRhodamine Applied Byosistem) de este modo marcamos los amplificados para la 
secuenciaciôn. Cada muestra la preparamos del siguiente modo: 4pl de premix, 5 pl de 
producto amplificado diluido a Vz y Ipl de cebador. El programa de ampiificaciôn para 
la secuenciaciôn consiste en un primer ciclo de 94°C durante 3 minutos, a continuaciôn 
se realizan 35 ciclos cada uno de ellos compuesto por: 30 segundos a 96®C, 15 segundos 
a 60°C y 4 minutos a 60°C.
El paso siguiente consiste en purificar los amplificados: en un eppendorf de 
1,5ml anadimos: 19 pl de MgCU 2 mM, 55 pl de etanol al 95% y 20 pl de la reacciôn de 
secuenciaciôn. Esta mezcla la dejamos 15 minutos a temperatura ambiente, a 
continuaciôn la centrifugamos a 14000 r.p.m. durante 15 minutos. Después eliminamos 
la soluciôn de etanol y lavamos el “pellet” con 250 pl de etanol al 75% y volvemos a 
centrifugar durante 10 minutos a 14000 r.p.m., eliminamos la soluciôn de etanol y 
dejamos secar el “pellet”. Volvemos a repetir el paso del lavado para después dejarlo 
secar al aire. Una vez seco anadimos 30 pl de formamida ionizada al “pellet” y lo 
resuspendemos. Esta mezcla la dejamos a temperatura ambiente 15 minutos y después a 
3T C  otros 15 minutos. Cada una de estas muestras se desnaturalizô a 94°C durante 3 
minutos y se secuenciô en un secuenciador ABI 31 PRISM (Applied Biosystems).
- 9 7 -
PACIENTES Y MÉTODO
III. C. Metodologia estadistica
Hemos hecho un estudio de cohortes prospective.
Son variables cualitativas todas menos la edad y los tiempos. Las variables 
cuantitativas se muestran con su media y desviaciôn estândar (DE). Las variables 
cualitativas las mostramos con su distribuciôn de frecuencias. Mostramos la media y el 
rango intercuartflico en las distribuciones asimétricas. La variable edad la recodificamos 
en dos grupos de acuerdo a su mediana (71 anos).
El test lo utilizamos para evaluar la relaciôn entre las caracteristicas clmico- 
patolôgicas, los factores pronôstico clâsicos, los polimorfismos del gen VEGF y la 
presencia/ausencia de delecciôn en la regiôn 9A del exôn 17 del gen EphB2. Utilizamos 
la prueba exacta de Fisher en aquellos casos en los que un 25 % o mâs de los esperados 
fueran menores de 5.
Estudiamos con el test de la t de Student (en comparaciones de una variable con 
dos categorîas) y/o con el anâlisis de la varianza (ANOVA) (mâs de dos médias) el 
comportamiento de las variables cuantitativas por cada variable independiente 
categorizada. En todos los casos se comprobô la distribuciôn de la variable frente a los 
modelos teôricos y se contrastô la hipôtesis de homogeneidad de variancias. Se corrigiô 
el nivel de significaciôn para contrastes multiples con el test de Bonferroni.
Para el estudio de la SG solo consideramos aquellos pacientes que fallecieron 
como consecuencia del CCR, es decir excluimos los enfermos vivos y los fallecidos por 
otra causa. La SG es el tiempo transcurrido entre la fecha de la cirugia y la del 
fallecimiento o ultima revisiôn. Para el anâlisis de la S LE consideramos aquellos 
pacientes intervenidos con intenciôn curativa que han sufrido una recurrencia de la
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enfermedad (ya sea locorregional o a distancia). La S LE es el tiempo transcurrido entre 
la fecha de la cirugia y la de diagnostico de la primera récidiva.
La SG y la SLE respecto a las variables clmico-patolôgicas, los factores 
pronôstico clâsicos, los polimorfismos del gen VEGF y la delecciôn en el gen EphB2 
las analizamos con el método de Kaplan-Meier. (Representamos las grâficas de las 
curvas estimadas para cada caso).
Con el test exacto de Breslow comparâmes las funciones de supervivencia de 
los distintos subgrupos. Este test compara el numéro de eventos observados en cada uno 
de los subgrupos con el numéro de eventos esperados en el caso de que la distribuciôn 
de la variable dependiente fuera la misma en todas las categorîas (hipôtesis nula).
La relaciôn entre los polimorfismos y los eventos y entre la delecciôn en el gen 
EphB2 y los eventos se estudiô mediante un anâlisis estratificado, con el objetivo de 
detectar interacciôn y confusiôn con las variables clmicas.
Con el modelo de riesgos proporcionales de Cox identificamos y evaluamos la 
relaciôn entre los polimorfismos del gen VEGF y la SG y SLE y la relaciôn entre la 
delecciôn en el gen EphB2 y SG y SLE. Mostramos la hazard ratio (HR) y su IC del 
959b.
h (t; X) = hO(t)* . e '*• *= hO(t)* .e*,  V ' 2 * V ' '^V%
h (t; X): es la tasa de riesgo de un sujeto, con valores X=(xi; X2 ; ...; Xp) en las 
variables explicativas, en el instante t. Es la variable respuesta que se modeliza. 
Représenta en el instante t el riesgo de muerte o de récidiva de los sujetos que tienen un 
determinado patrôn de valores x en las variables explicativas.
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e  ^^ es la funciôn exponencial, su exponente es la combinaciôn lineal, sin 
término constante, de las p variables explicativas Xj.
hO (t): Es la funciôn de riesgo de referencia (“baseline” o “underlying hazard 
function”), sôlo depende del tiempo, représenta las tasas instantâneas de riesgo de un 
sujeto hipotético con valor 0  en todas las variables predictivas.
La existencia de interacciones fue estudiada, para ello introducimos las variables 
independientes multiplicativas con pruebas de significaciôn estadistica y se mantienen 
en el modelo los términos de interacciôn estadisticamente significatives. Mostramos los 
“razones de tasas” ajustados junto a sus IC al 95%. Un paramétré p con signe positivo 
indica un peer pronôstico del sujeto para un valor alto de la variable x ya que indica un 
aumento de la tasa instantânea de riesgo. Sin embargo un paramétré p con signe 
negativo indica mejor pronôstico para un valor alto en la variable x. El exponente ep 
muestra la contribuciôn de una variable x, es el factor por el cual se multiplica la tasa de 
riesgo instantanée de un sujeto cuando la variable x se incrementa en una unidad. Este 
exponente se interpréta como el riesgo relative en el instante t de los sujetos. En 
variables dicotômicas es pasar de la ausencia (0) a la presencia (1) del factor x. En 
variables cuantitativas es el incremento lineal de la tasa de riesgo cuando se incrementa 
la variable x en una unidad. Este aumento es proporcional en todos los valores que toma 
la variable. En variables policotômicas (mâs de dos categorias) una categorîa se toma 
como referencia y por lo tanto el RT es de 1. El resto de las categorias se comparan 
frente a la de referencia.
Los supuestos bâsicos que deben de cumplir los datos para poder aplicar dicho 
modelo son sobre todo de la parte paramétrica ya que la contribuciôn de las diferentes 
variables explicativas en la predicciôn de la supervivencia o de la tasa instantânea de
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riesgo, es la misma en cualquier momento de tiempo de seguimiento. La parte no 
paramétrica del modelo no impone ningùn supuesto sobre la forma de distribuciôn de 
los tiempos de supervivencia. Se han comprobado los supuestos del modelo.
Rechazamos la hipôtesis nula de todos los contrastes de hipôtesis con un error 
de tipo I menor de 0,05.









I. DESCRIPCION DE LA POBLACION
Nuestro estudio se ha realizado con una poblacion de 345 pacientes 
diagnosticados de CCR esporâdico, de los cuales 184 son hombres (53,3%) y 161 son 
mujeres (46,7%), con una media de edad de 69,89 anos, una desviaciôn tipica de 11,19 
y una mediana de edad de 71 anos (rango intercuartflico P25 = 62 y P75 = 78).
I.A. Caracteristicas de los tumores
A .l Localizaciôn
En el colon se localizan 206 tumores (59,7%) y en el recto 139 (40,3%). 
Respecto a los localizados en el colon: el 24,6% estân situados en el colon derecho, el 
5,6% en el transverso, 4,6% en el colon izquierdo y 24,9% estân localizados en sigma 
(grâfico 6 ).
A.2 Tipo histologico
Teniendo en cuenta la clasificaciôn histolôgica de la OMS la distribuciôn de 
los CCR es: 317 adenocarcinomas (91,9%) y 28 adenocarcinomas mucinosos (8,1%) 
(grâfico 7).
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A 3. Ëstadio tumoral
Nuestra poblacion tiene una distribuciôn respecto al estadio de Dukes de: 12 
pacientes en el estadio A (3,5%), 171 en el estadio B (49,6%), 87 en estadio C (25,2%) 
y 75 en estadio D (21,7%) (grâfico 8).
A.4. Grado de diferenciaclôn celular
Respecto al grado de diferenciaclôn celular segùn la clasificaciôn de Grinnell 
nuestra poblaciôn se distribuye del modo siguiente: 226 tumores (65,5%) estân bien 
diferenciados, 67 (19,4%) muestran una diferenciaclôn moderada y 16 son 
indiferenciados (4,7%). Hay 36 tumores (10,4%) en los que no se pudo determinar su 
grado de diferenciaclôn (grâfico 9)
A.5. Cirugia
Todos los pacientes fueron intervenidos: en 285 pacientes (82,6%) la cirugia fue 















Grâfico 6 . Distribuciôn de tumores colorrectales segùn localizaciôn. Serie de 345 pacientes 
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Grâfico 7. Distribuciôn de tumores colorrectales segùn tipo histolôgico. Serie de 345 pacientes 
diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clmico San Carlos de Madrid. (M arzol995- 
Noviembre 2009).
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Grâfico 8 . Distribuciôn de tumores colorrectales segùn la clasificaciôn de Dukes. Serie de 345 
pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clmico San Carlos de Madrid. 
(M arzol995-Noviembre 2009).
Bien d iferenciados 
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y
Grâfico 9. Distribuciôn de tumores colorrectales segùn la clasificaciôn de Grinnell de grado 
diferenciaclôn. Serie de 345 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clmico 
San Carlos de Madrid. (M arzol995-Noviembre 2009).




V  __  _  y
Grâfico 10. Distribuciôn de tumores colorrectales segùn el tipo de cirugia. Serie de 345 pacientes 
diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (M arzol995- 
Noviembre 2009).
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II. ESTUDIO DE LOS POLIMORFISMOS DEL GEN 
VEGF
El anâlisis de los polimorfismos se ha realizado en toda la poblacion aunque en 
algunos pacientes no ha sido posible la determinaciôn de los très polimorfismos; el 
polimorfismo -2578 C>A no pudo determinarse en 3 pacientes (0,9%). En 4 pacientes 
de 345 (1,2%) no pudo identifiearse el polimorfismo -1154 G>A y el polimorfismo 
+936 C>T no pudo analizarse en 3 pacientes (0,9%).
El polimorfismo -2578 C/A signe la siguiente distribuciôn en nuestra poblaciôn 
de pacientes: 79 pacientes son homocigotos para el alelo A (22,9%), 168 son 
heterocigotos (48,7%) y 95 son homocigotos para el alelo C (27,5%) (Grâfico 11). La 
frecuencia del alelo C es de 0,52 y del A es de 0,48.
Las frecuencias en el polimorfismo -1154 G/A son: 76 pacientes son 
homocigotos AA (22,3%), 121 heterocigotos G/A son (35,5%) y 144 homocigotos G/G 
son (42,2%) (Grâfico 12). En este polimorfismo la frecuencia del alelo A es de 0,40 y 
del G es de 0,60.
La distribuciôn del polimorfismo +936 C/T es: 5 pacientes (1,4 %) con genotipo 
T/T, 74 pacientes (21,4 %) de genotipo C/T y con genotipo C/C 263 individuos (76,2 
%) (Grâfico 13). La frecuencia de los alelos para el polimorfismo +936 C/T es 0,88 para 




Grâfîco 11. Distribuciôn de tumores colorrectales segûn el genotipo del polimorRsmo VEGF -2578 
C/A. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos 
de Madrid. (Marzol995-Noviembre 2009).
V  V
Grâfico 12. Distribuciôn de tumores colorrectales segun el genotipo del polimorfismo VEGF -1154 
G/A. Serie de 341 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos 






Grâfico 13. Distribuciôn de tumores colorrectales segûn el genotipo del polimorfîsmo VEGF +936 
C/T. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos 
de Madrid. (M arzol995-Noviembre 2009).
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III. ESTUDIO DE DELECCION EN LA REGION 9 A DEL 
GEN EphB2
El anâlisis de la delecciôn se ha realizado en toda la poblacion sin embargo en 
22 pacientes no pudo determinarse esta alteracion. El 3,1% (10/323) présenta delecciôn 
y el 96,9% (313/323) no tienen delecciôn en la regiôn 9A del gen EpbB2 (Grâfico 14). 
Hay que destacar que los 10 pacientes que ban sufrido delecciôn en dicba regiôn son 
beterocigotos T9/8.
H eterocigoto
Grâfico 14. Distribuciôn de tumores colorrectales segûn presencia de delecciôn en la regiôn 9A del 
gen EphB2. Serie de 323 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San 
Carlos de Madrid. (M arzol995-Noviembre 2009)
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IV. ESTUDIO DE LA RELACION DE LOS 
POLIMORFISMOS DEL GEN VEGF -2578 C/A, -1154 G/A 
Y + 936 C/T CON LOS FACTORES PRONÔSTICO 
CLASICOS
IV.A Estudîo de la relaciôn del polimorfîsmo -2578 C/A del gen VEGF 
con los factores pronôstico clâsicos
Al estudiar la relaciôn del polimorfismo VEGF -2578 C/A con las variables 
clmico-patolôgicas del tumor no observamos relaciôn estadisticamente significativa 
entre el sexo y este polimorfismo Ambos sexos presentan frecuencias muy similares. 
De los 183 bombres estudiados el 21,3% son bomocigotos mutados (A/A), el 50,8% 
beterocigotos (C/A) y el 27,9% presentan el alelo “silvestre” en bomocigosis (C/C). De 
las 153 mujeres el 25,2% son A/A, el 47,2% son C/A y el 27,7% C/C (p= 0,67). (Tabla 
16)
Tampoco existe una asociaciôn estadisticamente significativa entre este 
polimorfismo y la edad (p=0,08). Los pacientes con mas de 70 anos son 179, de los 
cuales 27,9% son bomocigotos mutados, 45,8% beterocigotos y 26,3% son bomocigotos 
“silvestres”. Los pacientes con edad menor o igual a 70 anos son 163, de elles el 17,8% 
tienen genotipo A/A, el 52,8% tienen genotipo C/A y el 29,4% tienen genotipo C/C.
El anâlisis del polimorfismo y la localizaciôn tumoral nos muestra que no bay 
relaciôn entre ellos estadisticamente significativa (p=0,41). Los tumores localizados en
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el colon son 204, de los cuales el 22,5% son bomocigotos A/A, el 47,1% son 
beterocigotos A/C y el 30,4% son bomocigotos C/C. De los 138 pacientes que presentan 
tumores localizados en recto, el 23,9% son A/A, el 52,2% son C/A y el 23,9% C/C.
Cuando analizamos los polimorfismos en las diferentes regiones del colon 
encontramos que en el colon derecbo el 22,6% son bomocigotos mutados, el 48,8% son 
beterocigotos y el 28,6% presentan el alelo “silvestre” en bomocigosis. En el colon 
transverso el 26,3% son bomocigotos A/A, el 57,9% beterocigotos C/A y bomocigotos 
C/C el 15,8%. En el colon izquierdo: el 37,5% son bomocigotos mutados, el 43,8% son 
beterocigotos y el 18,8% bomocigotos “silvestre”. En sigma el 18,8% son genotipo 
A/A, 43,5% genotipo C/A y 37,6% genotipo C/C (p=0,37).
Respecte al tipo bistolôgico tampoco observamos una asociaciôn 
estadisticamente significativa con el polimorfismo 2578C/A (p=0,29): el 24,1% de los 
adenocarcinomas son bomocigotos -2578 A/A, el 48,3% son beterocigotos -2578 C/A y 
27,6% son bomocigotos -2578 C/C. La distribuciôn de los tumores mucoides es: 11,1% 
bomocigotos -2578 A/A; 59,3% beterocigotos -2578 C/A y 29,6% bomocigotos -2578 
C/C.
La distribuciôn del polimorfismo VEGF -2578C/A segûn la clasificaciôn de 
estadio tumoral de Dukes es: en el estadio A y B el 24,9% son tumores bomocigotos 
-2578 A/A, el 50,3% beterocigotos -2578 C/A, el 24,9% bomocigotos C/C. En el 
estadio C bay 19,8% tumores bomocigotos -2578 A/A; 51,2% beterocigotos -2578 C/A; 
29,1% bomocigotos C/C. En el estadio D el 22,7% son tumores bomocigotos -2578 
A/A; el 44,0% beterocigotos -2578 C/A, el 33,3% bomocigotos -2578 C/C. Al igual que 
en las asociaciones anteriores tampoco bay una relaciôn estadisticamente significativa
(p= 0,62).
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Respecto a la clasificaciôn de Grinnell del grado de diferenciaciôn del tumor 
tenemos la siguiente distribuciôn teniendo en cuenta el polimorfismo VEGF -2578 C/A: 
en el grupo de tumores bien diferenciados observamos un 24,0% de bomocigotos -2578 
A/A, un 47,1% de beterocigotos -2578 C/A, un 28,9% bomocigotos -2578 C/C. En el 
grupo de tumores moderadamente diferenciados tenemos un 21,2 % de bomocigotos - 
2578 A/A, un 54,5% beterocigotos -2578 C/A, un 24,2% bomocigotos -2578 C/C. En 
los tumores indiferenciados tenemos un 31,3 % de bomocigotos -2578 A/A, un 43,8% 
de beterocigotos -2578 C/A, un 25,0% de bomocigotos -2578 C/C. No hay correlaciôn 
estadisticamente significativa (p=0,80).
VEGF- 2578 C/A
Variable n(% ) A/A A/C C/C P
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Tabla 16. Prevalencia de! polimorfismo VEGF -2578 C/A en relaciôn con las variables clinico 
patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma 
colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009). * Sôlo se ha 
podido estudiar en 307 pacientes.
A I. Estudio de la relaciôn del alelo C del polimorfîsmo -2578 C/A del gen VEGF 
con los factores pronôstico clâsicos
El estudio del anâlisis de la relaciôn del alelo C del polimorfismo -2578 C/A y el 
sexo no nos mostrô una asociaciôn significativa (p= 0,44). El 78,7% de los hombres y el 
74,8% de las mujeres tienen el alelo C. (Tabla 17)
Encontramos una asociaciôn significativa entre la edad y el alelo C del 
polimorfismo -2578C/A (p= 0,02). El 82,2% de los pacientes de 70 anos o menores son 
portadores del alelo C sin embargo sôlo el 72,1% de los mayores de 70 anos tienen este 
alelo (grâfico 15).
En el estudio de la relaciôn del alelo C del polimorfîsmo -2578C/A con la 
localizaciôn del tumor no observamos una correlaciôn significativa (p=0,57). La 
frecuencia de tumores con el alelo C localizados en el colon es de 77, 5% y la de los 
tumores localizados en el recto es de 76,1%. Dentro de los tumores con alelo C 
localizados en el colon podemos observar que el 77,4% se localizan en el colon derecbo, 
el 73,7% en el colon transverso, el 62,5% en el colon izquierdo y el 81,2% en sigma.
De acuerdo con la clasificaciôn bistolôgica, el 75,9% de los adenocarcinomas 
son portadores del alelo C y el 24,1 % no lo son. El 88,9% de los carcinomas mucinosos 
son portadores del alelo C y sôlo el 11,1% no son portadores (p=0,15).
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El estudio de la relaciôn del alelo C del polimorfismo -2578C/A y el estadio 
tumoral no mostrô una relaciôn estadisticamente significativa (p=0,65). La presencia del 
alelo C esta distribuida: el 75,1% en los estadios précoces (A+B), el 80,2% en tumores 
en estadio C y el 77,3% en estadio D.
Al estudiar el grado de diferenciaciôn tumoral y el alelo C de este polimorfismo 
observamos que no bay una relaciôn significativa (p=0,69). De los tumores bien 
diferenciados el 76,0% portaban el alelo C, dentro de los tumores moderadamente 
diferenciados el 78,8% y de los mal diferenciados el 68,8%.
VEGF- 2578 C/A
Variable n(%) C no C P
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Tabla 17. Prevalencia del alelo C del polimorfismo VEGF -2578 C/A en relaciôn con las variables 
clinico patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de 342 pacientes diagnosticados de
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carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009). * 
Solo se ha podido estudiar en 307 pacientes.
■  >70 anos H <70 anos
82,20%
no C
Grâfico 15. Distribuciôn del alelo C del polimorfismo VEGF -2578 C/A segûn la edad de la 
poblaciôn. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San 
Carlos de Madrid. (Marzol995-Noviembre 2009).
A.2. Estudio de la relaciôn del alelo A del polimorfismo -2578 C/A del gen VEGF 
con los factores pronôstico clâsicos
Al estudiar la relaciôn del alelo A del polimorfismo -2578C/A y el sexo no 
observamos una asociaciôn significativa (p= 1,00). El 72,1% de los bombres y el 72,3% 
de las mujeres tienen el alelo A.
Tampoco encontramos relaciôn significativa cuando analizamos la edad y este 
alelo (p=0,54). El 73,7% de los pacientes mayores de 70 anos y el 70,6% de los 
enfermos de 70 anos o menores son portadores del alelo A. (Tabla 18)
En el estudio de la relaciôn del alelo A del polimorfismo -2578C/A con la 
localizaciôn del tumor no observamos una correlaciôn significativa (p=0,12). El alelo A
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lo tienen el 69,6% de los tumores localizados en el colon y el 76,1% de tumores 
localizados en el recto. Los tumores localizados en el colon los podemos agrupar en 
tumores situados en colon derecho, colon transverso, colon izquierdo o sigma. La 
distribuciôn del alelo A en ellos es la siguiente; el 71,4% de los tumores localizados en 
el colon derecbo, el 84,2% de los localizados en el colon transverso, el 81,3% de los del 
colon izquierdo y el 62,4% de los tumores situados en sigma.
Tampoco encontramos una asociaciôn entre el alelo A del polimorfismo VEGF - 
2578 C/A y la clasificaciôn bistolôgica (p=0,82). El 72,4% de los adenocarcinomas y 
el 70,4% los carcinomas mucinosos tienen el alelo A.
El estudio de la relaciôn del alelo A del polimorfismo -2578 C/A y el estadio 
tumoral no mostrô una correlaciôn significativa (p=0,37). De todos los tumores en 
estadio A y B son portadores del alelo A el 75,1%; el 70,9% de los tumores en estadio C 
son portadores del alelo A y el 66,7% de los tumores en estadio D.
Al estudiar el grado de diferenciaciôn tumoral y el alelo A de este polimorfismo 
no encontramos un relaciôn significativa (p=0,74). El 71,1% de los tumores bien 
diferenciados tienen el alelo A, de los tumores moderadamente diferenciados el 75,8% y 
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Tabla 18. Prevalencia del alelo A del polimorfismo VEGF -2578 C/A en relaciôn con las variables 
clinico patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de 342 pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009). * 
Sôlo se ha determinado en 307 pacientes.
IV.B Estudio de la relaciôn del polimorfismo del gen VEGF -1154 G/A 
con los factores pronôstico clâsicos
El estudio de la relaciôn del polimorfismo VEGF -1154 G/A con las variables 
clmico-patolôgicas del tumor nos demuestra que no bay una relaciôn estadisticamente 
significativa entre sexo y este polimorfismo (p= 0,14). La distribuciôn de los bombres 
es: el 24,7% bomocigotos mutados, el 30,8% beterocigotos y el 44,5% bomocigotos
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“silvestre”. La distribuciôn de las mujeres: el 19,5% son bomocigotas mutados AA, el 
40,9% son beterocigotas G/A y el 39,6% son bomocigotas G/G (tabla 19)
Tampoco existe una relaciôn estadisticamente significativa entre el 
polimorfismo -1154 G/A y la edad (p=0,14). La distribuciôn de los pacientes con mas 
de 70 anos: un 22,5% son genotipo A/A, 39,9% genotipo G/A y 37,6% genotipo G/G. 
Los pacientes de 70 anos o de menor edad tienen la siguiente distribuciôn: el 22,1% 
tienen genotipo A/A, el 30,7% tienen genotipo G/A y el 47,2% tienen genotipo G/G.
Como en los casos anteriores, el anâlisis del polimorfismo -1154 G/A y la 
localizaciôn tumoral nos demuestra que no tienen relaciôn estadisticamente significativa 
(p= 0,36). De los tumores localizados en el colon un 20,7% son bomocigotos mutados 
(A/A), un 34,0% son beterocigotos (G/A) y un 45,3% son bomocigotos “silvestres” 
(G/G). En el recto el 24,6% son bomocigotos A/A, beterocigotos G/A son 37,7% y 
37,7% bomocigotos G/G.
Al agrupar los tumores en funciôn de su localizaciôn en el colon tampoco 
observamos una asociaciôn (p=0,48). En el colon derecbo el 23,8% son bomocigotos 
mutadas, el 34,5% son beterocigotas y el 41,7% bomocigotos “silvestres”. En el colon 
transverso tienen genotipo A/A un 21,1%, genotipo G/A un 42,1% y genotipo G/G un 
36,8%. En el colon izquierdo un 31,3% son bomocigotos mutados, un 37,5% son 
beterocigotos y un 31,3% bomocigotos “silvestres”. En sigma: el 15,5% son 
bomocigotos mutados, el 31,0% son beterocigotos y el 53,6% son bomocigotos 
“silvestre”.
El tipo bistolôgico y el polimorfismo -1154 G/A tampoco muestran una 
asociaciôn estadisticamente significativa (p=0,61). De los adenocarcinomas el 22,9% 
son bomocigotos mutados, el 35,4% son beterocigotos y el 41,7% son bomocigotos
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“silvestre”. De los tumores mucoides son bomocigotos A/A el 14,8%, son 
beterocigotos G/A el 37,0% y son bomocigotos G/G son 48,1%.
No bay una relaciôn estadisticamente significativa entre del polimorfismo VEGF 
-1154 G/A y la clasificaciôn de estadio tumoral de Dukes (p= 0, 86). La distribuciôn 
del estadio tumoral es: en el estadio A+ B el 22,8% tienen genotipo -1154 A/A, el 
37,2% genotipo -1154 G/A, el 40,0% genotipo G/G. En el estadio C: el 20,9% son 
tumores bomocigotos mutados, el 36,0% beterocigotos, el 43,0% bomocigotos 
“silvestre”. En el estadio D el 22,7% son bomocigotos mutados, el 30,7% beterocigotos, 
el 46,7% bomocigotos “silvestre”.
Respecto a la clasificaciôn de Grinnell del grado de diferenciaciôn tumoral 
tenemos la siguiente distribuciôn respecto el polimorfismo VEGF -1154G/A: dentro de 
los tumores bien diferenciados el 21,0% tiene genotipo A/A, el 33,5% tiene genotipo 
G/A y el 45,5% tiene genotipo G/G. En cuanto a los moderadamente diferenciados el 
22,7 % son bomocigotos mutados, el 39,4% son beterocigotos y el 37,9% son 
bomocigotos “silvestre”. Dentro de los tumores indiferenciados son bomocigotos A/A el 
37,5%, beterocigotos G/A el 31,3% y bomocigotos G/G el 31,3%. Al igual que en los 
casos anteriores no bay relaciôn estadisticamente significativa (p=0,45).
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VEGF- 1154G/A
Variable n(%) A/A G/A G/G P
Sexo
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Tabla 19. Prevalencia del polimorfîsmo VEGF -1154 G/A en relaciôn con las variables clinico 
patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de 341 pacientes diagnosticados de carcinoma 
colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzol995-Noviembre 2009). * Sôlo se 
determinô en 306 pacientes.
B.l. Estudio de la relaciôn del alelo G del polimorfismo -1154 G/A del gen VEGF 
con los factores pronôstico clâsicos
El anâlisis de la relaciôn del alelo G del polimorfîsmo -1154 G/A y el sexo no 
nos mostrô una asociaciôn significativa (p= 0,30). El 75,3% de los hombres y el 80,5 % 
de las mujeres son portadoras del alelo G (tabla 20).
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El estudio de este alelo del polimorfismo -1154 G/A y la edad tampoco nos 
demuestra una relaciôn significativa (p= 1,00). El 77,5% de los mayores de 70 anos y el 
77,9% de los pacientes de 70 anos o de menor edad son portadores del alelo G.
Cuando analizamos la relaciôn del alelo G del polimorfismo -1154G/A con la 
localizaciôn del tumor no observamos una relaciôn significativa (p=0,43). La frecuencia 
de tumores con el alelo G localizados en el colon es de 79,3% y la de los tumores 
localizados en el recto es de 75,4%. La distribuciôn de los tumores localizados en el 
colon con alelo G es la siguiente: 76,2% en el colon derecbo, el 78,9% en el colon 
transverso, el 68,8% en el colon izquierdo, el 84,5% en sigma.
La distribuciôn del alelo G de este polimorfismo de acuerdo con la clasificaciôn 
bistolôgica es: el 77,1% de los adenocarcinomas y el 85,2% de los carcinomas 
mucinosos. No hay una correlaciôn significativa entre estas dos variables (p= 0,47).
El anâlisis de la asociaciôn del alelo G del polimorfismo -1154 G/A y el estadio 
tumoral segûn la clasificaciôn de Dukes no mostrô una correlaciôn significativa 
(p=0,94). De todos los tumores en estadio A +B son portadores del alelo G el 77,2%; en 
estadio C el 79,1% y el 77,3% de los tumores en estadio D.
Al estudiar el grado de diferenciaciôn tumoral y el alelo G de este polimorfismo 
observamos que no bay un relaciôn significativa (p=0,31). El 79,0% de los tumores 
bien diferenciados portaban el alelo G, de los tumores moderadamente diferenciados el 
77,3% y el 62,5% de los indiferenciados.
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VEGF-1154 G/A
Variable n(%) G no G P
Sexo
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Tabla 20. Prevalencia del alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/A en relaciôn con las variables 
cbnico patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de 341 pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009). * 
Sôlo se determinô en 306 pacientes.
B.2. Estudio de la relaciôn del alelo A del polimorfismo -1154 G/A del gen VEGF 
con los factores pronôstico clâsicos
El anâlisis de la relaciôn del alelo A del polimorfismo -1154 G/A y el sexo no 
muestra una asociaciôn significativa (p= 0,44). El 56,0% de los hombres y el 60,4% de 
las mujeres tienen el alelo A. Lo mismo sucede cuando analizamos la asociaciôn entre 
la edad y este alelo (p=0,06). El 62,9% de los pacientes mayores de 70 anos y el 52,8% 
de los enfermos de 70 anos o de menor edad son portadores del alelo A (tabla 21).
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El anâlisis de la asociaciôn entre el alelo A del polimorfismo -1154G/A y la 
localizaciôn tumoral no muestra una relaciôn significativa (p=0,15). El 55,2% de los 
tumores localizados en el colon y el 62,3% de tumores localizados en el recto tienen el 
alelo A. Los tumores localizados en el colon los podemos agrupar en tumores situados 
en colon derecho, colon transverso, colon izquierdo o sigma. La distribuciôn del alelo 
A en ellos es la siguiente: el 59,5%; el 63,2%; el 68,8% y el 46,4% respectivamente.
Respecto a la clasificaciôn bistolôgica de Grinnell y el alelo A del polimorfismo 
VEGF -1154G/A tampoco encontramos una relaciôn significativa (p=0,55). El alelo A 
lo tienen en el 58,6% de los adenocarcinomas y en el 51,9% de los tumores mucoides.
Al analizar la asociaciôn entre el estadio tumoral de Dukes y el alelo A del 
polimorfismo -1154 G/A no observamos una correlaciôn significativa (p=0,62). El 
60,0% de los tumores en estadio A+B tienen el alelo A, el 58,1% de los tumores en 
estadio C y el 53,3% de los tumores en estadio D.
Tampoco observamos una asociaciôn significativa entre el grado de 
diferenciaciôn tumoral y el alelo A de este polimorfismo (p=0,26). De los tumores bien 
diferenciados el 54,5% tienen el alelo A, de los tumores moderadamente diferenciados 
el 63,6% y de los indiferenciados el 68,8%.
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VEGF-1154 G/A
Variable n (%) A no A P
Sexo
Hombres: 182 (53,4%) 102 (56,0%) 80 (44,0%) 0,44
Mujeres: 159 (46,6%) 96 (60,4%) 63 (39,6%)
Edad
>70 anos: 178 (52,2%) 112(62,9%) 66 (37,1%) 0,06
<70 anos: 163 (47,8%) 86 (52,8%) 77 (47,2%)
A+B: 180(52,8%) 108 (60,0%) 72 (40,0%) 0,62
Dukes C: 86 (25,2%) 50 (58,1%) 36 (41,9%)
D: 75 (22,0%) 40 (53,3%) 35 (46,7%)
Colon derecho: 84 (24,6%) 50 (59,5%) 34 (40,5%) 0,15
Colon transverso: 19 (5,6%) 12 (63,2%) 7 (36,8%)
Localizaciôn Colon izquierdo: 16 (4,7%) 11 (68,8%) 5(31,3%)
Sigma: 84 (24,76%) 39 (46,4%) 45 (53,6%)
Recto: 138 (40,5%) 86 (62,3%) 52 (37,7%)
Tipo histolôgico







Grado I: 224 (73,2%) 122 (54,5%) 102 (45,5%) 0,26
de II: 6 6  (21,6%) 42 (63,6%) 24 (36,4%)
diferenciaciôn* III: 16(5,2%) 11 (68,8%) 5(31,3%)
Tabla 21. Prevalencia del alelo A del poUmorfîsmo VEGF -1154 G/A en relaciôn con las variables 
cbnico patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de 341 pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Cbnico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009). * 
Sôlo se determinô en 306 pacientes.
IV.C. Estudio de la relaciôn del polimorfismo del gen VEGF + 936 C/T 
con los factores pronôstico clâsicos
Al analizar la relaciôn del polimorfismo VEGF + 936 C/T con las variables 
clmico-patolôgicas del tumor observamos que hay una asociaciôn estadisticamente 
significativa entre sexo y este polimorfismo (p= 0,01). (Grâfico 16). El 0,5% de los 
hombres son bomocigotos TT, el 27,3% son beterocigotos CT y el 72,1% son 
bomocigotos CC. La distribuciôn de las mujeres es la siguiente: 2,5% son bomocigotas
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TT, 15,1% son beterocigotas CT y 82,4% son bomocigotas CC. Es decir la mayorfa en 
ambos sexos son bomocigotos “silvestre” (tabla 22).
Sin embargo entre este polimorfîsmo y la edad no existe una relaciôn 
estadisticamente significativa (p=0,37). De los pacientes con mas de 70 anos: el 2,2% 
son bomocigotos mutados (TT), el 20,1% son beterocigotos (CT) y el 77,7% son 
bomocigotos “silvestre” (CC). La distribuciôn de los pacientes de 70 anos o de menor 
edad es: 0,6% bomocigotos mutados, 23,3% beterocigotos y el 76,1% bomocigoto 
“silvestre”.
El estudio del polimorfismo +936 C/T y la localizaciôn tumoral nos demuestra 
que no hay una relaciôn estadisticamente significativa entre ellos (p= 0,62). De los 
tumores localizados en el colon: el 1,0% tiene genotipo T/T, el 21,1% genotipo C/T y 
77,9% genotipo C/C. En el recto el 2,2% tiene genotipo T/T, el 22,5% genotipo C/T y 
75,4% genotipo C/C. Lo mismo sucede si diferenciamos los tumores en funciôn de su 
localizaciôn en el colon (p=0,47). En el colon derecho 1,2% son bomocigotos mutados, 
21,4% son beterocigotos y 77,4% bomocigotos “silvestres”. En el colon transverso el 
100% es bomocigoto “silvestre”. En el colon izquierdo 31,2% son beterocigotos y 
68,8% bomocigotos “silvestres”. En sigma: el 1,2% son bomocigotos T/T, el 23,5% son 
beterocigotos C/T y el 75,3% son bomocigotos C/C.
El estudio de la relaciôn entre el tipo bistolôgico y el polimorfîsmo +936 C/T 
tampoco muestra una asociaciôn estadisticamente significativa (p=0,49). De los 
adenocarcinomas el 1,3% son TT, 21,3% son CT y el 77,5% son CC. De los tumores 
mucoides son bomocigotos T/T el 3,7%, son beterocigotos C/T el 25,9% y son 
bomocigotos C/C el 70,4%.
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Entre del polimorfismo VEGF +936 C/T y la clasificaciôn de estadio tumoral de 
Dukes hay una relaciôn estadisticamente significativa (p= 0,03). En el estadio A o B 
el 1,7% son bomocigotos mutados, el 23,8% son beterocigotos y el 74,6 son 
bomocigotos “silvestres”. En el estadio C el 2,3% tiene genotipo T/T, el 26,7% tiene 
genotipo C/T y el 70,9% tiene genotipo C/C. En el estadio D el 10,7% son beterocigotos 
y el 89,3% bomocigotos “silvestre” (grâfico 17).
El estudio de este polimorfismo y la clasificaciôn de Grinnell del grado de 
diferenciaciôn tumoral nos muestra que no bay una asociaciôn significativa entre ellos 
(p= 0,31). Tenemos la siguiente distribuciôn dentro de los tumores bien diferenciados 
el 2,2% es bomocigoto T/T, el 22,7% es heterocigoto C/T y el 75,1% es bomocigoto 
C/C. En cuanto a los moderadamente diferenciados el 13,6% son beterocigotos y el 
86,4% son bomocigotos “silvestre”. Dentro de los tumores indiferenciados son 
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>70 anos: 179 (52,3%) 























Colon proximal: 84 (24,6%) 
Colon transverso: 19 (5,6%) 













































Tabla 22. Prevalencia del polimorfîsmo VEGF +936 C/T en relaciôn con las variables clinico 
patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma 
colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzol995-Noviembre 2009). * Sôlo se pudo 







Grâfîco 16. Distribuciôn del polimorfîsmo VEGF +936 C/T en funciôn del sexo. Serie de 342 
pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. 
(M arzol995-Noviembre 2009)
89,3%




Grâfîco 17. Distribuciôn del polimorfîsmo VEGF +936 C/T segûn el estadio de Dukes. Serie de 342 
pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clmico San Carlos de Madrid. 
(M arzol995-Noviembre 2009)
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C l.  Estudio de la relaciôn del alelo C del polimorfismo +936 C/T del gen VEGF 
con los factores pronôstico clâsicos
El estudio de la asociaciôn entre el alelo C del polimorfismo +936C/T y el sexo 
no nos mostrô una asociaciôn significativa (p= 0,19). El 99,5% de los hombres y el 97,5 
% de las mujeres tienen este alelo. Lo mismo sucede cuando analizamos el mismo alelo 
y la edad (p=0,37). El 97,8% de los mayores de 70 anos y el 99,4% de los pacientes de 
70 anos o de menor edad son portadores del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T 
(Tabla 23)
Al estudiar la relaciôn de la localizaciôn del tumoral con el alelo C del 
polimorfismo +936 C/T no observamos una correlaciôn significativa (p=0,90). De los 
tumores localizados en el colon el 99,0% tiene este alelo y la frecuencia de este alelo en 
los tumores localizados en el recto es de 97,8%. La distribuciôn de los tumores 
localizados en el colon con alelo C del polimorfismo +936 C/T es la siguiente: 98,8% 
de los tumores del colon derecho, el 100,0% en el colon transverso, el 100,0% en el 
colon izquierdo y el 98,8% de los tumores situados en sigma.
La frecuencia del alelo C de este polimorfismo de acuerdo con la clasificaciôn 
bistolôgica es: el 98,7% de los adenocarcinomas y el 96,3% de los carcinomas 
mucinosos. No hay una correlaciôn significativa entre estas dos variables (p= 0,34).
El estudio de la relaciôn del alelo C de este polimorfismo y el estadio tumoral 
segûn la clasificaciôn de Dukes no mostrô una relaciôn significativa (p=0,45). 
Observamos que la frecuencia del alelo C es del 98,3% en los tumores en estadio A+ B, 
del 97,7% en estadio C y del 100% en los tumores en estadio D.
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El estudio de la asociaciôn entre el grado de diferenciaciôn tumoral y el alelo C 
de este polimorfismo muestra que no hay una relaciôn significativa (p=0,40). El 100,0% 
de los tumores moderadamente diferenciados e indiferenciados tienen este alelo y su 
frecuencia en los tumores bien diferenciados es 97,8%.
VEGF 936C/T
Variable n(% ) C no C P
Sexo








>70 anos: 179 (52,3%) 


















Colon derecho: 84 (24,6%) 
Colon transverso: 19 (5,5%) 



































Tabla 23. Prevalencia del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T en relaciôn con las variables 
clinico patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de 342 pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009). * 
Sôlo se determinô en 307 pacientes.
- 1 3 4 -
RESULTADOS
C.2. Estudio de la relaciôn del alelo T del polimorfîsmo +936 C/T del gen VEGF 
con los factores pronôstico clâsicos
El anâlisis de la relaciôn del alelo T del polimorfîsmo +936C/T y el sexo 
muestra una asociaciôn significativa (p= 0,03) (Grâfico 18). La frecuencia del alelo en 
los hombres es del 27,9% y del 17,6% en las mujeres (tabla 24).
No se encontrô una relaciôn significativa entre el alelo T del polimorfîsmo +936 
C/T y la edad (p=0,80). El 22,3% de los pacientes mayores de 70 afios y el 23,9% de los 
enfermos de 70 afios o menores son portadores del alelo T.
El estudio de la asociaciôn entre la localizaciôn tumoral y el alelo T de este 
polimorfismo mostrô que no existe una correlaciôn significativa entre ellos (p=0,16). El 
22,5% de los tumores localizados en el colon y el 24,6% de tumores localizados en el 
recto tienen este alelo. Los tumores localizados en el colon los podemos agrupar en 
tumores situados en colon derecho, colon transverso, colon izquierdo o sigma. La 
distribuciôn de la frecuencia del alelo 936T en ellos es la siguiente: el 22,6%; el 0,0%; 
el 31,3% y el 24,7% respectivamente.
Respecto a la clasificaciôn bistolôgica y el alelo T del polimorfîsmo +936 C/T 
tampoco encontramos una relaciôn significativa (p=0,47). La frecuencia de este alelo 
en los adenocarcinomas es del 22,5% y de los adenomas mucinosos es del 29,6%.
Por el contrario, el estudio de la relaciôn entre el estadio tumoral de Dukes y el 
alelo T del polimorfismo +936 C/T muestra una relaciôn significativa (p=0,01). Su 
frecuencia en los tumores en estadio A+ B es del 25,4%, del 29,1% de los tumores en 
estadio C y del 10,7% de los tumores en estadio D (grâfico 19).
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No encontramos una asociacion significativa entre el grade de diferenciacion 
tumoral y el alelo T de este polimorfismo (p=0,15). La frecuencia del alelo en los 
tumores bien diferenciados es del 24,9%, del 13,6% en los tumores moderadamente 
diferenciados y del 25,0% en los indiferenciados.
VEGF- 936 C/T
Variable n(%) T no T P
Sexo
Edad
Hombres: 183 (52,3%) 
Mujeres; 163 (47,7%) 
>70 anos: 179 (52,3%) 























Colon derecho: 84 (24,6%) 
Colon transverso: 19 (5,6%) 


















Adenocarcinoma: 315 (92,1%) 
Mucoide: 27 (7,9%)
I: 225 (73,3%)














Tabla 24. Prevalencia del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T en relacion con las variables 
clinico patologicas y los factores pronostico clasicos. Serie de 342 pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009). * 
Solo se ha determinado en 307 pacientes
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Hom bres M ujeres
Grâfico 18. Distribuciôn del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T en funciôn del sexo. Serie de 
342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. 
(Marzol995-Noviembre 2009)




Grâfico 19. Distribuciôn del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T segùn el estadio de Dukes. 
Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de 
Madrid. (Marzol995-Noviembre 2009)
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V. ESTUDIO DEL HAPLOTIPO
En esta muestra no se ha encontrado que el haplotipo se asocie al pronostico del
CCR.
VI. ESTUDIO DE LA RELACION DE DELECCION EN LA 
REGION 9 A DEL GEN EphB2 CON LOS FACTORES 
PRONOSTICO CLASICOS
El estudio de la relacion de esta alteracion génica con las variables clinico- 
patolôgicas del tumor nos muestra que no bay una asociacion estadisticamente 
significativa entre la delecciôn estudiada y el sexo. De los 172 hombres analizados el 
2,9% présenta la delecciôn y el 97,1% no. De las 154 mujeres el 3,3% son 
heterocigotas para la delecciôn y el 96,7% son homocigotas “silvestre” (p= 1,00) (tabla 
25).
Tampoco observamos una asociaciôn estadisticamente significativa entre la edad 
y la delecciôn en la regiôn 9A del gen EphB2 (p=0,34). Los pacientes mayores de 70 
anos son 169, de los cuales 4,1% h an sufrido dicha delecciôn y el 95,9% no. Los de 70 
anos de edad o menores son 154, el 1,9% de ellos tienen la alteraciôn estudiada sin 
embargo el 98,1% no la tienen.
No hemos encontrado una asociaciôn estadisticamente significativa entre la 
clasifîcaciôn de estadio tumoral de Dukes y la alteraciôn génica estudiada (p=0,51). 
En el estadio A y B se encuentran 173 tumores, de ellos el 97,7% no tienen la delecciôn
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estudiada pero si el 2,3%. En el estadio C hay 80 tumores de los cuales el 5% ha sufrido 
delecciôn en la regiôn 9A del gen EphB2 y el 95% no. En el estadio D se encuentran 70 
tumores, de ellos el 97,1% no son portadores de la delecciôn estudiada pero si el 2,9%.
Del anâlisis de la delecciôn y la localizaciôn tumoral concluimos que hay 
correlaciôn entre ellos estadisticamente significativa (p=<0,001). En el colon proximal 
se localizan 104 tumores, de los cuales el 9,6% son portadores de delecciôn en la regiôn 
9A del gen EphB2 y el 90,4% no la tienen. En el colon distal se localizan 100 de los 
tumores estudiados, ninguno de ellos ha sufrido la delecciôn estudiada. Por ultimo 119 
tumores estân localizados en el recto y ninguno de ellos tiene delecciôn en esa regiôn 
del gen. Es decir que todos los tumores que tienen delecciôn en la regiôn 9A del gen 
EphB2 se localizan en el colon proximal (Grâfico 20).
Tampoco observamos una asociaciôn estadisticamente significativa entre 
delecciôn en la regiôn 9A y el tipo histolôgico (p=0,21). De los 295 adenocarcinomas 
sôlo el 2,7% tiene la delecciôn, el 97,3% no la tiene. Los tumores mucoides son 28, el 
7,1% de ellos son portadores de la alteraciôn génica y el 92,9% no lo es.
Por ultimo tampoco observamos una correlaciôn estadisticamente significativa 
respecto a la clasifîcaciôn de Grinnell del grado de diferenciaciôn del tumor y la 
alteraciôn génica estudiada (p=0,69). 211 tumores estân bien diferenciados, de los 
cuales el 3,3% han sufrido delecciôn en la regiôn 9Adel gen EphB2. En el grupo de 
moderadamente diferenciados tenemos 65 tumores, un 3,1 % de ellos tiene dicha 
delecciôn pero no el 96,9% restante. 13 tumores son indiferenciados, de los cueles sôlo 
7,7% ha sufrido la delecciôn estudiada y el 92,3 % no.
Las caracterfsticas clmicas de los 10 tumores que han sufrido delecciôn en la 
regiôn 9A del gen EphB2 las resumimos en la tabla 26.
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Variable n“(%) Delecciôn No delecciôn P
Sexo








>70 anos 169 (52,3%) 







A+B 173 (53,5%) 
C 80 (24,8%)









Colon proximal 104 (32,2%) 






















n  65 (22,5%) 








Tabla 25. Prevalencia de delecciôn en la regiôn 9A del gen EphB2 en relaciôn con las variables 
clinico patolôgicas y los factores pronôstico clasicos. Serie de 323 pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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D eleccionado ■ N od elecc ion ad o
90,40%
100% 100%
Colon proximal Colon distal Recto
Grâfico 20. Distribuciôn de delecciôn en la regiôn 9A del gen EphB2 segùn la localizaciôn del 
tumor. Serie de 323 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos 
de Madrid. (Marzol995-Noviembre 2009).








1 85 Adenocarcinoma Colon proximal D I No Si 46,9
2 80 Adenocarcinoma Colon proximal A+B I No No 31,57
3 37 Adenocarcinoma Colon proximal A+B I No No 0,57
4 95 Adenocarcinoma Colon proximal C III No No 32,03
5 84 Adenocarcinoma Colon proximal C II No No 59,07
6 72 Adenocarcinoma Colon proximal C II No No 83,6
7 85 Adenocarcinoma Colon proximal A+B I No Si 2,17
8 72 Adenocarcinoma Colon proximal A+B I No No 49,87
9 61 Mucinoso Colon proximal D I Si Si 49,27
10 64 Mucinoso Colon proximal C I Si Si 38,63




VII. EVOLUCION POSTOPERATORIA DE LOS 
PACIENTES CON CARCINOMA COLORRECTAL 
ESPORADICO. ANALISIS DE LA INFLUENCIA 
PRONÔSTICA: SUPERVIVENCIA GLOBAL
VII.A. Estudio de la supervivencia global
El estudio de la SG se ha realizado sôlo con los pacientes que fallecieron a causa 
del tumor. Cuando realizamos el estudio 116 (33,6%) pacientes habian fallecido como 
consecuencia del tumor y 39 (11,3%) fallecieron por otras causas. En uno de los 
pacientes (0,3%) no pudo determinarse su evoluciôn.
La mediana del tiempo de seguimiento es de 85,43 meses (rango intercuartflico 
P25= 51,3 y P7 5= 106,33). Todos los anâlisis de la SG quedan referidos a esta mediana.
La SG acumulada de los pacientes a los 85,43 meses es de 62% (figura 14).





OjOO 50.00 150.00 200.00
Figura 14. Curva de supervivencia global acumulada de los pacientes con cancer colorrectal. Serie 
de 345 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. 
(Marzo1995-Noviembre 2009)
VII.B. Anâlisis univariante de la probabilidad acumulada de fallecer 
de los pacientes con cancer colorrectal en relaciôn con las variables 
clmico-patolôgicas y con los factores pronôstico clasicos
Hemos analizado los factores pronôstico clasicos y las caracteristicas clmico- 
patolôgicas con la SG de los pacientes con CCR. También hemos estudiado el riesgo de 
fallecer que presentan estos pacientes (tabla 27)
Ninguna de las variables clinico patolôgicas analizadas son factores pronôstico de
CCR.
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Dentro de los factores pronôstico clasicos ni la localizaciôn del tumor ni el tipo 
histolôgico presentan significaciôn pronôstica respecto a la SG. Sin embargo el estadio de 
Dukes y el grado de diferenciaciôn muestran significaciôn pronôstica respecto a la SG.
El estadio D tiene un incremento relativo de la tasa de mortalidad de 3,36 veces frente al 
estadio A+B. El estadio C tiene un incremento relativo de la tasa de mortalidad de 20,20 
veces frente al estadio A+B (p< 0,001) (figura 15). Los tumores moderadamente 
diferenciados tienen una tasa relativa de mortalidad de 1,57 veces y los indiferenciados de 
1,72 frente a los tumores bien diferenciados (p= 0,02) (figura 16).
Variable Categorias SG (EE) (85meses)










> 7 0 58% (4,1%) 41 1,35 0,93-1,94 0,08
< 7 0 67% (3,8%) 77
A+B 86% (2,8%) 85 <0,001
Estadio C 61% (5,7%) 28 3,36 1,92-5,87
D 8% (3,1%) 5 20,20 12,20-33,43
Grado I 65% (3,4%) 87 0,02
de II 55% (6,5%) 16 1,57 1,01-2,43
diferenciacion III 48% (15,9%) 4 1,72 0,75-3,97
Localizacion Proximal 57% (5,4%) 26 1,47 0,95-2,28 0,11
del Distal 60% (5,2%) 35 1,26 0,80-1,96
tumor Recto 67% (4,2%) 57
Tipo Adenocarcinoma 64% (2,9%) 110 0,61 0,35-1,07 0,17
histolôgico Mucoide 44% (10,1%) 8
Tabla 27. Anâlisis univariante de la supervivencia global en relaciôn con las variables clinico- 
patolôgicas. Serie de 345 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San 






Figura 15. Curva de supervivencia global acumulada de los pacientes con cancer colorrectal segùn 
el estadio tumoral. Serie de 345 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico 
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Figura 16. Curva de supervivencia global acumulada de los pacientes con cancer colorrectal segùn 
el grado de diferenciaciôn tumoral. Serie de 345 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. 
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzol995-Noviembre 2009).
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VII.C. Anâlisis univariante de la probabilidad acumulada de fallecer 
de los pacientes con CCR en relacion con los polimorfismos del gen 
VEGF
C l.  Polimorfismo VEGF -2578 C/A
Hemos analizado si el polimorfismo VEGF -2578C/A muestra una relacion con
la SG.
Los distintos genotipos de este polimorfismo no muestran diferencias en la SG. 
El genotipo A/A tiene una SG de 66%, el A/C de 64% y el C/C de 56% (p=0,26) (tabla 
28).
Polimorfismo Genotipos SG (EE) (85meses)
n HR IC 95% P
VEGF -2578 C/A A/A 66% (5,7%) 24 0,78 0,47-1,30 0,26
A/C 64% (4,0%) 58 0,75 0,49-1,13
C/C 56% (5,4%) 35
Tabla 28. Anâlisis univariante de la supervivencia global en relaciôn con el polimorfîsmo VEGF - 
2578 C/A. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San 
Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
ALELOS DEL POLIMORFISMO VEGF-2578 C/A
Hemos estudiado si algûn alelo del polimorfismo VEGF -2578 C/A présenta una 
relacion significativa con la SG en los pacientes con CCR (tabla 29).
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El alelo C no muestra diferencias significativas entre su presencia o ausencia y la 
SG (p=0,96). La SG en los portadores del alelo C del polimorfismo VEGF- 2578 C/A es 
de 61% y en los no portadores es de 66%.
Polimorfîsmo Alelo SG (EE) n (85meses) HR 1C 95% P





Tabla 29. Anâlisis univariante de la supervivencia global en relaciôn con el alelo C del polimorfîsmo 
VEGF -2578 C/A. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico 
San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
Tampoco observamos una relaciôn significativa con el alelo A y la SG (p=0,13). 
La presencia del alelo muestra una SG del 65% y su ausencia de 56%. (Tabla 30)
Polimorfîsmo Alelo SG (EE) n (85meses) HR 1C 95% P
VEGF -2578 C/A A
no A
65% (3,3%) 82 
56% (5,4%) 35
0,76 0,51-1,12 0,13
Tabla 30. Anâlisis univariante de la supervivencia global en relaciôn con el alelo A del polimorfîsmo 
VEGF -2578 C/A. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico 
San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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VII.C.1. Polimorfismo VEGF -1154 G/A
Hemos estudiado la relaciôn entre los distintos genotipos del polimorfismo 
VEGF-1154 G/A y la SG.
El genotipo A/A tiene una tasa de SG de 65% al igual que el G/A y la del G/G es 
del 59%. No hay diferencias significativas entre estos genotipos y la SG (p= 0,63). 
(Tabla 31)
Polimorfîsmo Genotipo SG (EE) (85meses)
n HR IC 95% P
VEGF-1154 G/A A/A 65% (5,9%) 23 0,91 0,56-1,48 0,63
G/A 65% (4,7%) 36 0,85 0,56-1,29
G/G 59% (4,4%) 55
Tabla 31. Anâlisis univariante de la supervivencia global en relaciôn el polimorfismo VEGF -1154 
G/A. Serie de 341 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos 
de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
ALELOS DEL POLIMORFISMO VEGF-1154 G/A
Investigamos la relaciôn entre la SG y los alelos del polimorfismo VEGF-1154 
G/A y observamos que no hay diferencias significativas (p=0,80). (Tabla 32)
Los portadores del alelo G presentan una SG de 62% y los que no tienen alelo G 
de 65%.
Polimorfîsmo Alelo SG (EE) n (85meses) HR IC 95% P
VEGF-1154 G/A G
no G
62% (3,2%) 94 
65% (5,9%) 23
1,02 0,65-1,60 0,80
Tabla 32. Anâlisis univariante de la supervivencia global en relaciôn con el alelo G del 
polimorfîsmo VEGF -1154 G/A. Serie de 341 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. 
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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La presencia del alelo A muestra una SG de 65%; la ausencia de este alelo 
muestra una SG de 59%. No existen diferencias significativas (p= 0,45) (Tabla 33)






Tabla 33. Anâlisis univariante de la supervivencia global en relaciôn con el alelo A del polimorfîsmo 
VEGF -1154 G/A. Serie de 341 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico 
San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
VII.C.l. Polimorfîsmo VEGF +936 C/T
Analizamos si el polimorfismo VEGF +936 C/T es un factor pronôstico de SG 
en el CCR.
Esta alteraciôn genética y la SG no muestran una relaciôn significativa (p=0,24). 
Los homocigotos mutados muestran una SG de 75%, los heterocigotos de 65% y los 
homocigotos normales de 61% (tabla 34)
Polimorfîsmo Genotipos 1 SG (EE) (85meses)
n HR IC 95% P
VEGF +936 C/T T/T 75% (21,7%) 3 0,40 0,06-2,86 0,24
C/T 65% (5,9%) 28 0,80 0,51-1,27
|c/c 161% (3,3%) 85
Tabla 34. Anâlisis univariante de la supervivencia global en relaciôn con el polimorfîsmo VEGF 
+936 C/T. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San 
Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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ALELOS DEL POLIMORFISMO VEGF +936 C/T
Se ha estudiado si el alelo C o el alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T 
confieren diferencias significativas en el riesgo de fallecer de estos individuos. Pero 
ninguno de los dos muestra diferencias (p= 0,26 y p=0,14 respectivamente) (tablas 35 y 
36).
La SG de los portadores del alelo C es de 62% y la de los no portadores de 75%.
1 Polimorfismo Alelo SG (EE) (85meses)
n HR IC 95% P
VEGF +936 C/T C 62% (2,9%) 114 2,40 0,33-17,15 0,261 no C 75% (2,2%) 3 1 1
Tabla 35. Anâlisis univariante de la supervivencia global en relaciôn con el alelo C del polimorfismo 
VEGF +936 C/T. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico 
San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
La presencia de alelo T muestra una SG de 66% y la ausencia del mismo de
61%.
Polimorfismo Alelo SG (EE) n (85meses) HR IC 95% P
VEGF +936 C/T T
no T
66% (5,7%) 32 
61% (3,3%) 85
0,77 0,50-1,21 0,14
Tabla 36. Anâlisis univariante de la supervivencia global en relaciôn con el alelo T del polimorfismo
VEGF +936 C/T. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico
San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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VII.D. ANALISIS UNIVARIANTE DE LA PROBABILIDAD 
ACUMULADA DE FALLECER DE LOS PACIENTES CON CCR 
EN RELACIÔN CON DELECCIÔN EN LA REGIÔN 9A DEL GEN 
EphB2
Hemos estudiado la relaciôn de presencia de delecciôn en la regiôn 9A del gen 
EphB2 con la SG. Observamos una SG a los 85meses del 63% en los tumores 
heterocigotos para la delecciôn en dicho gen (Tabla 37). Estos pacientes tienen un 30% 
de reducciôn relativa de la tasa de mortalidad después de 85 meses frente a los pacientes 
que no tienen dicha alteraciôn génica (HR=0,70; IC95%= 0,17-2,86; p= 0,46) (figura 
17).
Variable Categorias SG (EE) (85 meses)








Tabla 37. Anâlisis univariante de la supervivencia global en relaciôn con delecciôn en la regiôn 9A 
del gen EphB2. Serie de 323 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico 










Reducciôn relativa de la tasa de muerte del 30%
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Figura 17. Curva de supervivencia global acumulada de los pacientes con cancer colorrectal segùn 
la delecciôn en la regiôn 9A del gen EphB2. Serie de 323 pacientes diagnosticados de carcinoma 
colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo1995-Noviembre 2009).
VUE. ANALISIS ESTRATIFICADO DE LA SUPERVIVENCIA 
GLOBAL
E l. Anâlisis estratificado de la supervivencia global entre los factores pronôstico y 
el polimorfismo VEGF -2578 C/A
Hemos estudiado la SG de los pacientes con CCR mediante un anâlisis 
estratificado entre las variables clmico-patolôgicas y los factores pronôstico clasicos y 
el polimorfismo VEGF -2578 C/A (tabla 38).
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En el anâlisis estratificado respecto al sexo, observamos que la SG a los 85 
meses de los hombres homocigotos mutados era del 63%, mientras que es del 61% en 
los heterocigotos y del 56% en los homocigotos “silvestres” (p=0,57). Tampoco 
observamos diferencias significativas en la SG en las mujeres, las homocigotas mutadas 
tienen una SG del 69%, las heterocigotas del 68% y las homocigotas “silvestre” del 
57% (p=0,36).
Respecto a la edad, en el anâlisis estratificado observamos en los pacientes 
mayores de 70 anos una SG a los 85 meses del 61% en los homocigotos mutados, del 
59% en los heterocigotos y del 53% en los “wild tipe” (p=0,79). En el grupo de 
pacientes con 70 anos de edad o con edad inferior, la SG a los 85 meses fue del 74% en 
los homocigotos portadores de la mutacion, del 69% en los heterocigotos y del 59% en 
los homocigotos sin la alteraciôn genética (p=0,22).
Tampoco observamos diferencias significativas en el anâlisis estratificado 
respecto al estadio de Dukes, los pacientes con tumores en estadio A o B presentaron 
una SG a los 85 meses del 92% en los pacientes de genotipo AA, del 86% aquellos con 
genotipo AC y del 84% en los pacientes de genotipo CC (p=0,69). La SG de los 
pacientes en estadio C fue del 60% en los homocigotos AA, del 59% en los 
heterocigotos AC y del 62% en los homocigotos CC (p=0,69). Los pacientes en estadio 
D homocigotos mutados muestran una SG del 0%, del 13% los heterocigotos y del 4% 
los homocigotos “silvestre” (p=0,78).
Respecto a la localizaciôn tumoral el anâlisis estratificado de la SG nos muestra 
en los tumores de colon una SG a los 85 meses del 61% en los pacientes con genotipo 
AA, del 60% en los pacientes con genotipo AC y en aquellos de genotipo CC del 56% 
(p=0,72). En los tumores de recto observamos una SG a los 85 meses del 73% en
- 1 5 3 -
RESULTADOS
pacientes homocigotos AA, del 70% en los heterocigotos AC y del 56% en los 
homocigotos CC (p=0,20).
Del mismo modo, no observamos diferencias significativas al realizar el anâlisis 
estratificado de la SG respecto al tipo histolôgico. En los adenocarcinomas: los 
pacientes con genotipo AA la SG a los 85 meses es del 72%, del 67% en los pacientes 
con genotipo AC y del 58% en los pacientes con genotipo CC (p=0,14). En el grupo de 
los tumores mucinosos observamos una supervivencia en los homocigotos mutados del 
50%, en los heterocigotos del 40% y del 45% en los homocigotos “silvestres” (p=0,74)
Al estudiar el grado de diferenciaciôn, observamos en el grupo de pacientes con 
tumores de grado I que la SG a los 85 meses es del 71% en los homocigotos AA, del 
67% en los heterocigotos AC y del 58% en los homocigotos CC (p=0,52). En los 
pacientes con tumores de grado II se observô una SG del 50% tanto en los pacientes con 
genotipo AA como genotipo CC y del 62% en aquellos con genotipo AC (p=0,25). En 
el grupo de tumores de grado III la SG de los pacientes homocigotos mutados es del 
40%, en los heterocigotos del 50% y del 75% en homocigotos “silvestre” (p=0,25).
























AA 61% (7,5%) 10 0,79
> 7 0 AC 59% (6,2%) 17
Edad
CC 53% (8,0%) 13
AA 74% (8,5%) 14 0,22
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AA 61% (7,7%) 11 0,72
Colon AC 60% (5,5%) 29
Localizacion
CC 56% (6,8%) 21







AA 72% (5,8%) 24 0,14
Adenocarcinoma AC 67% (4,2%) 52
Histologia
CC 58% (5,6%) 34














Grado AA 50% (13,4%) 4 0,25
de II AC 62% (9,0%) 9
diferenciacion CC 50% (12,5%) 3







Tabla 38. Anâlisis estratificado de la supervivencia global en el estudio del polimorfîsmo VEGF -
2578 C/A. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San
Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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ALELOS DEL POLIMORFISMO VEGF-2578 C/A
1. Alelo C del polimorfismo VEGF-2578 C/A
Hemos realizado un anâlisis estratificado de la SG entre las variables clmico- 
patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos y la presencia o ausencia del alelo C del 
polimorfismo VEGF -2578 C/A (tabla 39).
En el anâlisis estratificado de la SG respecto al sexo observamos en los hombres 
una SG a los 85 meses del 59% en los portadores del alelo C VEGF-2578 C/A y del 
63% en los no portadores (p=0,81). En las mujeres observamos que las portadoras del 
alelo C VEGF-2578 C/A tienen una SG del 64% y del 69% las que no tienen este alelo 
(P=0,92).
Respecto a la edad, el anâlisis estratificado de la SG nos muestra en el grupo de 
pacientes mayores de70 anos una SG a los 85 meses del 56% en los portadores del alelo 
C VEGF-2578 C/A y del 61% en aquellos que no tienen este alelo (p=0,75). En los 
menores de 70 anos o con esa edad portadores del alelo C VEGF-2578 C/A 
observamos una SG del 65% y del 74% en los no portadores del alelo (p=0,54).
Tampoco hemos observado diferencias estadisticamente significativas en el 
anâlisis estratificado de la SG y el estadio de Dukes. Aquellos pacientes portadores del 
alelo C VEGF-2578 C/A en estadio A+B muestran una SG del 85% y del 92% en 
aquellos en los que este alelo estâ ausente (p= 0,40). En el grupo de pacientes en estadio 
C la SG es del 60% tanto para lo que tienen el alelo C VEGF-2578 C/A como para los 
que no (p= 0,50). En el estadio D los enfermos portadores del alelo C VEGF-2578 C/A 
tienen una SG del 10% y del 0% en los no portadores (p= 0,60).
El anâlisis estratificado de la SG respecto a la localizaciôn tumoral la SG 
muestra una SG a los 85 meses en los tumores del colon del 59% en los pacientes que
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tienen el alelo C VEGF-2578 C/A y del 61% para los no portadores (p= 0,65). En los 
tumores del recto en los pacientes portadores de este alelo observamos una SG a los 85 
meses del 65% y del 73% para los no portadores (p= 0,62).
Respecto a la histologia el anâlisis estratificado de la SG muestra una SG a los 
85 meses en el grupo de los adenocarcinomas del 63% en los portadores del alelo C 
VEGF -2578 A/C y del 67% en los no portadores (p= 0,87). En los tumores mucinosos 
la SG es del 41% en los portadores de este alelo y del 50% en los pacientes sin el alelo 
C VEGF -2578 C/A (p= 0,73).
En el anâlisis estratificado de la SG con el grado de diferenciacion observamos 
que los pacientes con grado I y portadores del alelo C VEGF-2578 C/A muestran una 
SG a los 85 meses del 63% y del 72% en los no portadores (p= 0,55). En el grado de 
diferenciaciôn II los no portadores del alelo C VEGF-2578 C/A muestran una SG del 
58% y del 50% en los portadores (p= 0,63). En el grupo de pacientes con tumores en 
grado in  la SG es del 60% en los portadores del alelo C VEGF-2578 C/A y del 40% en 
los no portadores (p= 0,11).
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85% (3,4%) 66 
92% (4,2%) 19 






















65% (4,9%) 43 
73% (8,2%) 13 























60% (18,5%) 4 
40% (21,9%) 0
0,11
Tabla 39. Anâlisis estratificado de la supervivencia global en relaciôn con el alelo C del
polimorfismo VEGF -2578 C/A. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal.
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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2. Alelo A del polimorfismo VEGF-2578 C/A
El anâlisis estratificado de la SG entre las variables clmico-patolôgicas y los 
factores pronôstico clâsicos y el alelo A del polimorfismo VEGF -2578 C/A se resume 
en la tabla 40.
Respecto al sexo el anâlisis estratificado de la SG muestra que en los hombres la 
SG a los 85 meses es del 62% en los portadores del alelo A VEGF-2578 C/A y del 57% 
en los no portadores (p=0,36). En las mujeres observamos que las portadoras del alelo A 
VEGF-2578 C/A tienen una SG del 68% y del 57% las que no portadoras (p=0,17).
El anâlisis estratificado de la SG respecto a la edad nos muestra en el grupo de 
pacientes mayores de 70 afios una SG a los 85 meses del 60% en los portadores del 
alelo A VEGF-2578 C/A y del 53% en aquellos que no tienen este alelo (p=0,66). En 
los enfermos de 70 afios o con una edad inferior menores portadores del alelo A VEGF- 
2578 C/A observamos una SG del 70% y del 59% en los no portadores del alelo
(p=0,08).
Respecto al anâlisis estratificado de la SG y el estadio de Dukes en los pacientes 
portadores del alelo A VEGF-2578 C/A en estadio A+B observamos una SG del 88% y 
del 84% en aquellos en los que este alelo estâ ausente (p= 0,64). Los pacientes en 
estadio C la SG es del 59% para los que tienen el alelo A VEGF-2578 C/A y en los no 
portadores la SG es del 62% (p= 0,77). En el estadio D los portadores del alelo A 
VEGF-2578 C/A muestran una SG del 5% al igual que en los no portadores (p= 0,82).
No observamos diferencias estadisticamente significativas al realizar el anâlisis 
estratificado de la SG respecto a la localizaciôn tumoral. Observamos una SG a los 85 
meses en los tumores del colon del 60% en los pacientes que tienen el alelo A VEGF- 
2578 C/A y del 56% para los no portadores (p= 0,64). En los tumores del recto los
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pacientes portadores de este alelo muestran una SG a los 85 meses del 71% y del 56% 
para los no portadores (p= 0,07).
Respecto a la histologia: el grupo de los adenocarcinomas muestra una SG a los 
85 meses del 67% en los portadores del alelo A VEGF -2578 A/C y del 58% en los no 
portadores (p= 0,07). En los tumores mucinosos la SG es del 41% en los portadores de 
este alelo y del 45% en los no portadores (p= 0,45).
Respecto al grado de diferenciaciôn, el anâlisis estratificado de la SG nos 
muestra en los pacientes con grado I portadores del alelo A VEGF-2578 C/A una SG a 
los 85 meses del 68% y del 58% en los no portadores (p= 0,27). En los pacientes con 
grado de diferenciaciôn II portadores del alelo A VEGF-2578 C/A observamos una SG 
del 58% y del 50% en los no portadores (p= 0,17). En el grupo de pacientes con 
tumores en grado III la SG es del 35% en los portadores del alelo A VEGF-2578 C/A y 
del 75% en los no portadores (p= 0,80).
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I A 68% (4,0%) 58 0,27
Grado no A 58% (6,5%) 27
de n A 58% (7,6%) 13 0,17








Tabla 40. Anâlisis estratifîcado de la supervivencia global en relaciôn con el alelo A del
polimorfîsmo VËGF -2578 C/A. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal.
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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Ë.2. Anâlisis estratifîcado de la supervivencia global entre les factores pronostico y 
el polimorfîsmo VEGF -1154 G/A
Hemos realizado un anâlisis estratificado de la SG entre las variables clmico- 
patologicas y los factores pronostico clâsicos y el polimorfîsmo VEGF -1154 G/A (tabla 
41).
Respecto al sexo de los pacientes, observâmes que los hombres homocigotos 
AA muestran una SG del 70%, del 55% para los heterocigotos y del 57% en los 
homocigotos GG (p=0,42). En las mujeres homocigotas AA observâmes una SG del 
56%, del 72% en las heterocigotas y del 63% en las homocigotas GG (p=0,09).
Cuando se estratifico por la edad de los pacientes, observâmes que en el grupo 
de pacientes mayores de 70 ahos la SG fue del 55% en pacientes con genotipo AA, del 
63% con el genotipo AG y del 54% con genotipo GG (p=0,52). En los menores de 70 
ahos o de esa edad la SG fue del 74% en los homocigotos mutados, del 66% en los 
heterocigotos y del 64% en homocigotos “silvestre” (p=0,92).
En el anâlisis estratificado con respecto al estadio de Dukes observâmes una SG 
a los 85 meses en los pacientes con tumores en estadio A o B del 94% en aquellos 
homocigotos mutados, del 80% los heterocigotos y del 88% en los homocigotos 
“silvestre” (p=0,23). La SG de los pacientes en estadio C es del 58% en el caso de los 
pacientes homocigotos AA, del 61% en los heterocigotos AG y del 59% en los 
homocigotos GG (p=0,50). Los pacientes con tumores en estadio D muestran una SG 
del 0% en aquellos que presentaban genotipo AA, del 18% los de genotipo AG y del 6% 
los de genotipo GG (p=0,67).
En el anâlisis estratificado realizado respecto a la localizaciôn tumoral 
observamos que en los cânceres de colon la SG de los pacientes homocigotos mutados
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era del 54%, la de los heterocigotos del 60% y la de los homocigotos “silvestre” del 
61% (p=0,64). En el grupo de pacientes con tumores localizados en recto, la SG fue: en 
los homocigotos mutados del 77%, en los heterocigotos del 70% y en los homocigotos 
“silvestre” del 58% (p=0,36).
Al estratificar por tipo histolôgico observamos que en los adenocarcinomas la 
SG es del 66% en los pacientes que presentaban genotipo AA, del 65% en aquellos que 
presentaban genotipo AG y del 62% en los de genotipo GG (p=0,73). En los pacientes 
con tumores mucinosos la SG que observamos es del 33% en los homocigotos mutados, 
en los heterocigotos del 57% y del 36% en los homocigotos “silvestre” (p=0,77).
Al estudiar el grado de diferenciaciôn, observamos que el grupo de pacientes con 
tumores de grado I muestran una SG del 76% en el caso de genotipo AA, del 63% en el 
caso de genotipo AG y del 62% cuando el genotipo es GG (p=0,79). En el grupo de 
pacientes con tumores de grado II observamos una SG del 60% en el caso de los 
homocigotos mutados, del 56% en los heterocigotos y del 53% en los homocigotos 
“silvestre” (p=0,65). En el caso de los tumores grado III la SG de los pacientes de 
genotipo AA es del 50% al igual que en los de genotipo AG y del 53% en el caso de 
que presenten genotipo GG (p=0,51).
Variable Categorias VEGF -1154 G/A
SG (EE) n 
(85meses) P
Hombres AA 70% (7,3%) 14 0,42
AG 55% (7,1%) 20
Sexo
GG 57% (6,0%) 26
Mujeres AA 56% (9,7%) 9 0,09
AG 72% (6,1%) 19




> 7 0 AA
AG
GG
55% (8,8%) 6 
63% (6,4%) 17 
54% (6,8%) 23
0,52
< 7 0 AA
AG
GG
74% (7,5%) 17 
66% (6,9%) 22 
64% (5,7%) 37
0,92
A+B AA 94% (4%) 16 0,23
AG 80% (5,2%) 3
GG 88% (4,2%) 38
C AA 58%(12,2%) 7 0,50
Dukes AG 61% (10%) 5
GG 59% (8,8%) 15
D AA 0% (0%) 0 0,67
AG 18% (8,7%) 3
GG 6% (4,2%) 2
Colon AA 54% (8,3%) 12 0,64
AG 60% (6,5%) 17
GG 61% (5,5%) 32
Localizaciôn
Recto AA 77% (7,6%) 11 0,36
AG 70% (6,8%) 22
GG 58% (7,2%) 23
Adenocarcinoma AA 66% (5,8%) 23 0,73
AG 65% (4,9%) 42
Histologia
GG 62% (4,6%) 53
Mucinoso AA 33%(27,2%) 1 0,77
AG 57%(16,6%) 4
GG 36%(13,9%) 2
I AA 76% (6,7%) 16 0,79
AG 63% (5,9%) 27
GG 62% (5,2%) 42
Grado II AA 60%(12,6%) 4 0,65
de AG 56%(10,9%) 5
diferenciaciôn GG 53%(10,5%) 7
in AA 50%(20,4%) 1 0,51
AG 50%(24,5%) 1
GG 53%(24,8%) 2
Tabla 41. Anâlisis estratifîcado de la supervivencia global en el estudio del polimorfîsmo VEGF
1154 G/A. Serie de 341 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San
Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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ALELOS DEL POLIMORFISMO VEGF-1154 G/A
1. Alelo G del polimorfismo VEGF-1154 G/A
Se ha estudiado la SG de los pacientes con CCR mediante un anâlisis 
estratificado entre las variables clmico-patolôgicas y los factores pronostico clâsicos y 
la presencia o ausencia del alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/A (tabla 42).
Al estratificar segùn el sexo de los pacientes, se observé que los hombres que no 
portaban el alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/A teman una mayor SG que los 
portadores del alelo, las SG son del 70% y del 56%, respectivamente (p=0,18). En las 
mujeres hay que destacar que las portadoras del alelo G del polimorfismo VEGF -1154 
G/A muestran una mayor SG (67%) que las no portadoras (SG=56%) (p=0,05).
En relaciôn a la edad de los pacientes, en aquellos con edad mayor a 70 ahos la 
SG a los 85 meses es del 59% en los portadores del alelo G del polimorfismo VEGF - 
1154 G/A y del 55% en los no portadores (p=0,71). En el grupo de pacientes de 70 
ahos o menores la SG de los portadores del alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/A 
es del 65% y del 75% para los que no presentan este alelo (p=0,85).
Respecto al anâlisis estratificado del estadio de Dukes, en aquellos pacientes con 
tumores en estadio A o B presentaron una SG a los 85 meses del 85% en los pacientes 
que tenlan el alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 94% en aquellos que no 
presentaban este alelo (p=0,20). En el grupo de pacientes con tumores en estadio C la 
SG a los 85 meses fue del 60% en el caso de los portadores del alelo G del 
polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 58% en aquellos que no presentaban dicho alelo 
(p=0,28). En los tumores en estadio D observamos una SG del 10% para los portadores
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del alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 0% para los no portadores 
(p=0,40)
Con respecto a la localizaciôn tumoral se observô en los tumores localizados en 
el colon una SG a los 85 meses de los pacientes portadores del alelo G del polimorfismo 
VEGF -1154 G/A del 50% y del 54% en los no portadores (p=0,36). En el grupo de 
pacientes con tumores localizados en recto la SG fue del 64% para iquellos que 
presentan el alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 77% para aqiellos que no 
lo tienen (p=0,44).
En el anâlisis estratificado del tipo histolôgico observamos que en 
adenocarcinomas la SG a los 85 meses en los pacientes portadores del alelo G del 
polimorfismo VEGF -1154 G/A fue del 63% y del 66% para los que no le presentaban 
(p=0,79). En el caso de los tumores mucinosos los portadores del ilelo G del 
polimorfismo VEGF -1154 G/A muestran una SG del 44% y del 33% aqiellos que no 
lo tienen (p=0,97).
Tampoco observamos diferencias estadisticamente significativas à estudiar el 
grado de diferenciaciôn, en el caso de pacientes con tumores de grado I a SG de los 
portadores del alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/A es del 63% y dd 76% en el 
caso de los no portadores (p=0,50). En el caso de los tumores de grado II la SG es del 
54% para los portadores del alelo G del polimorfismo VEGF -1154G/A y 61 60% para 
los que no lo presentan (p=0,70). En los tumores de grado III se observa unaSG del 53% 
para los pacientes que tienen el alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/À y del 50% 
para los que no lo tienen (p=0,30).
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53% (20,4%) 3 
50% (20,4%) 3
0,30
Tabla 42. Anâlisis estratifîcado de la supervivencia global en relaciôn con el alelo G del 
polimorfîsmo VEGF -1154 G/A. Serie de 341 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. 
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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2. Alelo A del polimorfismo VEGF-1154 G/A
El anâlisis estratificado de la SG de los pacientes con CCR entre las variables 
clmico-patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos y la presencia o ausencia del alelo 
G del polimorfismo VEGF -1154 G/A se resume en la tabla 43.
Cuando estratificamos por el sexo de los pacientes, observamos que en los 
hombres portadores del alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A era del 62% y del 
57% en los no portadores (p=0,44). En las mujeres la SG es del 69% en aquellas que 
presentan el alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 63% en ausencia del 
mismo alelo (p=0,85).
Respecto a la edad, en los pacientes mayores de 70 ahos se observô una SG del 
60% en los portadores del alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 54% en 
aquellos que no lo presentaban (p=0,38). En el caso de los pacientes con edad inferior a 
70 ahos o con esa edad, la SG fue del 69% en los pacientes que presentaban el alelo A 
del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 64% en los no portadores del alelo (p=0,68).
Con respecto a la estratificaciôn segùn el estadio de Dukes, los pacientes con 
tumores en estadio A o B presentan una SG del 86% en los que tienen el alelo A del 
polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 88% en los que carecen de ese alelo (p=0,65). La 
SG a los 85 meses de los pacientes en estadio C portadores del alelo A del polimorfismo 
VEGF -1154 G/A es del 60% y del 59% para los pacientes en estadio C no portadores del 
alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A (p=0,99). En el caso de los pacientes con 
tumores en estadio D observamos una SG del 10% en los pacientes con el alelo A del 
polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 6% para los que carecen de ese alelo (p=0,86).
En relaciôn a la estratificaciôn por la localizaciôn del tumor, observamos que en el 
câncer de colon la SG es del 58% en los que presentan el alelo A del polimorfismo VEGF
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-1154 G/A y del 60% para los no lo tienen (p=0,86). En el caso de los pacientes con 
tumores de recto, la SG de los portadores del alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A 
es del 72% y del 58% en los no portadores (p=0,16).
Con respecto a la estratificaciôn por el tipo histolôgico observamos que en los 
adenocarcinomas la SG a los 85 meses es del 66% en los pacientes con alelo A del 
polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 62% en los no portadores (p=0,58). En el caso de 
los pacientes con tumores de tipo histolôgico mucinoso la SG fue del 50% en los portadores 
del alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 36% en el caso de los no portadores 
(p=0,51).
En el anâlisis estratificado segùn el grado de diferenciaciôn, observamos que los 
pacientes con tumores grado I teman una SG del 68% en los pacientes que portan el alelo A 
del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 62% en los no portadores (p=0,85). En los 
pacientes con tumores grado II observamos una SG en los pacientes portadores del alelo A 
del polimorfismo VEGF -1154 G/A del 58% y en aquellos no portadores del 52% 
(p=0,30). En el grupo de pacientes con tumores grado III la SG es del 44% para aquellos 
que presentan el alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 53% para los no 
portadores (p=0,87).
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Variable Categorias Alelo A














> 7 0 A
no A
60% (5,2%) 23 
54% (6,8%) 18
0,38
< 7 0 A
no A










86% (3,6%) 47 
88% (4,2%) 38 














































44% (21,0%) 2 
53% (24,8%) 2
0,87
Tabla 43. Anâlisis estratificado de la supervivencia global en relaciôn con el alelo A del
polimorfîsmo VEGF -1154 G/A. Serie de 341 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal.
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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E.3. Anâlisis estratificado de la supervivencia global entre los factores pronostico y 
el polimorfismo VEGF +936 C/T
Hemos estudiado la SG de los pacientes con CCR mediante un anâlisis 
estratificado entre las variables clmico-patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos y 
el polimorfismo VEGF -2578 C/A (tabla 44).
Al estudiar el sexo, observamos que la SG a los 85 meses de los hombres 
homocigotos mutados era del 100%, mientras que es del 60% en los heterocigotos y en 
los homocigotos “silvestres” (p=0,48). En las mujeres la SG de las homocigotas 
mutadas es del 67%, en las heterocigotas es del 75% y para las homocigotas “silvestre” 
del 63% (p=0,35).
En cuanto a la edad, en el anâlisis estratificado observamos en los pacientes 
mayores de 70 ahos una SG a los 85 meses del 100% en los homocigotos TT, del 58% 
en los heterocigotos TC y del 56% en los homocigotos CC (p=0,27). En el grupo de 
pacientes con edad inferior a los 70 ahos o con esa edad, la SG a los 85 meses fue del 
0% en los homocigotos mutados, del 71% en los heterocigotos y del 66% en los 
homocigotos sin la alteraciôn genética (p=0,51).
En el anâlisis estratificado respecto al estadio de Dukes, en los pacientes con 
tumores en estadio A o B observamos una SG a los 85 meses del 100% en los pacientes 
homocigotos TT, del 85% los heterocigotos TC y del 87% en los pacientes homocigotos 
CC (p=0,78). La SG de los pacientes en estadio C fue del 50% en los pacientes de 
genotipo TT, del 49% en los de genotipo TC y del 65% en los de genotipo CC (p=0,42). 
Hay que destacar que los pacientes en estadio D muestran una SG del 0% en los 
heterocigotos y del 9% en homocigotos “silvestre”. (p=0, 85).
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Respecto a la localizaciôn tumoral el anâlisis estratificado de la SG nos muestra 
en los tumores de colon una SG a los 85 meses del 100% en los pacientes homocigotos 
TT, del 62% en los heterocigotos TC y del 58% en los homocigotos CC (p=0,50). En el 
grupo de pacientes con los tumores localizados en el recto observamos una SG a los 85 
meses del 67% en pacientes homocigotos TT, del 70% en los heterocigotos TC y del 
66% en los homocigotos CC (p=0,42).
Tampoco observamos diferencias significativas en el anâlisis estratificado 
respecto al tipo histolôgico. En los adenocarcinomas: en los pacientes homocigotos 
mutados la SG a los 85 meses es del 67%, del 66% en los pacientes con heterocigotos y 
del 64% en los pacientes homocigotos “silvestre” (p=0,42). En el caso de los pacientes 
con tumores mucinosos observamos una SG en los homocigotos TT del 100%, en los 
heterocigotos TC del 57% y del 29% en los homocigotos CC (p=0,35)
Respecto al grado de diferenciaciôn, observamos en el grupo de pacientes con 
tumores de grado I que la SG a los 85 meses es del 75% en los pacientes de genotipo 
TT, del 66% en los pacientes de genotipo TC y del 65% en los de los genotipo CC 
(p=0,44). En los pacientes con tumores de grado II se observô una SG del 64% para los 
heterocigotos TC y del 54% en los homocigotos CC (p=0,86). En el grupo de tumores 
de grado HI la SG de los pacientes heterocigotos es del 50% y del 48% en homocigotos 
“silvestre” (p=0,33)





Hombres TT 100% (—) 1 0,48
TC 60% (7,7%) 17
CC 60% (4,6%) 43
Sexo
Mujeres TT 67% (27,7%) 2 0,35
TC 75% (8,8%) 12
CC 63% (4,6%) 42
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Tabla 44. Anâlisis estratifîcado de la supervivencia global en el estudio del polimorfîsmo VEGF +
936 C/T. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San
Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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ALELOS DEL POLIMORFISMO VEGF +936 C/T
1. Alelo T del polimorfismo VEGF+936 C/T
Hemos realizado un anâlisis estratificado de la SG entre las variables clmico- 
patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos y el alelo T del polimorfismo VEGF +936 
C/T (tabla 45).
En el anâlisis estratificado de la SG respecto a la sexo observamos que en los 
hombres la SG a los 85 meses es del 60% en los portadores del alelo T del polimorfismo 
VEGF +936 C/T y en los no portadores (p=G,28). En las mujeres observamos que las 
portadoras del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T tienen una SG del 74% y del 
63% las que no portadoras (p=0,16).
Respecto a la edad ,el anâlisis estratificado de la SG nos muestra en el grupo de 
pacientes mayores de 70 ahos una SG a los 85 meses del 63% en aquellos pacientes en 
los que estâ présente el alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T y del 56% en 
aquellos que no lo tienen (p=0,25). En el caso de pacientes con 70 ahos o menores: los 
portadores del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T muestran una SG del 69% y 
del 66% los no portadores del alelo (p=0,33).
No observamos diferencias estadisticamente significativas al realizar el anâlisis 
estratificado de la SG respecto al estadio de Dukes. En los pacientes con tumores en 
estadio A o B portadores del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T observamos una 
SG del 86% y del 87% en aquellos que no tienen este alelo (p= 0,90). En los pacientes 
en estadio C la SG es del 48% en el caso de pacientes portadores del alelo T del 
polimorfismo VEGF +936 C/T y en los no portadores la SG es del 65% (p= 0,27). En el
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estadio D los portadores del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T tienen una SG 
del 0% y los no portadores muestran una SG del 9% (p= 0,85).
Respecto a la localizaciôn tumoral, observamos una SG a los 85 meses en los 
tumores del colon del 64% en los pacientes con el alelo T del polimorfismo VEGF +936 
C/T y del 58% en ausencia del alelo (p= 0,41). En los tumores del recto los pacientes 
portadores de este alelo muestran una SG a los 85 meses del 69% y en los no portadores 
del 66% (p= 0,20).
Respecto al anâlisis estratificado de la SG y la histologia: el grupo de los 
adenocarcinomas muestra una SG a los 85 meses del 66% para los pacientes que portan 
el alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T y del 63% en los no portadores (p= 0,24). 
En los tumores mucinosos la SG es del 63% en los portadores de este alelo y del 30% 
en ausencia del alelo (p= 0,18).
Asi mismo no observamos diferencias estadisticamente significativas en el 
anâlisis estratificado de la SG respecto al grado de diferenciaciôn. Este anâlisis nos 
muestra en los pacientes con grado I portadores del alelo T del polimorfismo VEGF 
+936 C/T una SG a los 85 meses del 67% y en los no portadores del 65% (p= 0,31). En 
los pacientes con grado de diferenciaciôn II portadores del alelo T del polimorfismo 
VEGF +936 C/T observamos una SG del 64% y del 54% en los no portadores (p= 
0,86). En el caso de pacientes con tumores en grado III la SG es del 50% en los 





Variable Categorias Alelo T SG (EE) n (85meses) P
Hombres T 60% (7,5%) 18 0,28
Sexo
no T 60% (4,6%)___ ^
Mujeres T
noT
74% (8,5%) 14 
63% (4,6%) 42
0,16
> 7 0 T 63% (8,2%) 11 0,25
Edad
< 7 0
n o T _______
T
56% (4,8%) 30 
69% (7,9%) 21 0J 3
noT 66% (4,4%) 55
A+B T 86% (5,4%) 24 0,90
noT 87% (3,2%) 62
Dukes
C
L 4&&Glh% ) 8 65% (6,7%) 24 0,27
D T
no T
0% (0,0%) 0 
9% (3,8%) 5
0,85





58% (4,4%) 44 
69% (8,7%) 15 0,20
no T 66% (4,9%) 41
Adenocarcinoma T 66% (6,1%) 27 0,24
Histologia
no T 63% (3,3%) 83
Mucinoso T
no T
63% (17,1%) 5 
30% (12,5%) 2
0,18
1 T 67% (6,7%) 22 0,31
Grado
de
no T 65% (4,0%) 73
II T 64% (16,9%) 4 0,86
diferenciaciôn no T 54% (7,1%) 12
III T 50% (35,4%) 2 0,33
no T 48% (17,6%) 3 1
Tabla 45. Anâlisis estratificado de la supervivencia global en relaciôn con el alelo T del 
polimorfîsmo VEGF +936 C/T. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. 
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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2. Alelo C del polimorfîsmo VEGF+936 C/T
Se ha estudiado la SG de los pacientes con CCR mediante un anâlisis 
estratificado entre las variables clmico-patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos y 
la presencia o ausencia del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T (tabla 46).
En relaciôn al sexo de los pacientes, se observô que los hombres portadores del 
alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T tienen SG del 60% y la de los no portadores 
del 100% (p=0,48). En las mujeres portadoras del alelo C del polimorfismo VEGF +936 
C/T la SG a los 85 meses es del 65% y la de las no portadoras del 67% (p=0,42).
Con respecto a la edad de los pacientes, en el grupo de pacientes de edad mayor 
a 70 ahos la SG a los 85 meses es del 57% en los portadores del alelo C del 
polimorfismo VEGF +936 C/T y del 100% en los no portadores (p=0,15). En el caso de 
de pacientes de 70 ahos o menores la SG de los portadores del alelo C del polimorfismo 
VEGF +936 C/T es del 67% y de 0% para los que no presentan este alelo (p=0,63).
En el anâlisis estratificado del estadio de Dukes, aquellos pacientes con tumores 
en estadio A o B muestran una SG a los 85 meses del 87% en los pacientes que tenian el 
alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T mientras que en aquellos que no presentaban 
este alelo la SG es del 100% (p=0,51). En el grupo de pacientes con tumores en estadio 
C la SG a los 85 meses fue del 61% en el caso de los portadores del alelo C del 
polimorfismo VEGF +936 C/T y del 50% en aquellos que no presentaban dicho alelo 
(p=0,74). En los tumores en estadio D observamos una SG del 8% para los pacientes 
portadores del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T.
Al estratificar segùn localizaciôn tumoral se observô que los pacientes con los 
tumores localizados en el colon tienen una SG a los 85 meses del 59% cuando son 
portadores del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T y del 100% en los no
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portadores (p=0,32). En el grupo de pacientes con tumores localizados en recto la SG es 
del 67% para todos los pacientes (aquellos que presentan el alelo C del polimorfismo 
VEGF +936 C/T y aquellos que no lo portan (p=0,63)).
Respecto al anâlisis estratificado del tipo histolôgico observamos que en 
adenocarcinomas la SG a los 85 meses en los pacientes que tienen el alelo C del 
polimorfismo VEGF +936 C/T es del 64% y del 67% para los que no lo presentaban 
(p=0,34). En el caso de los tumores mucinosos los portadores de dicho alelo muestran 
una SG del 40% y los no portadores del 100% (p=0,36).
Como en los anteriores casos no observamos diferencias estadisticamente 
significativas al estudiar el grado de diferenciaciôn, en el grupo de tumores de grado I la 
SG de los portadores del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T es del 65% y del 
75% en el caso de los no portadores (p=0,30). En el caso de los tumores de grado II la SG 
es del 56% para los pacientes portadores del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T. 
En los tumores de grado III se observa una SG del 47% para los pacientes que tienen alelo 
C del polimorfismo VEGF +936 C/T.
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Variable Categorias Alelo C SG (EE) (85meses)
n
P
j Hombres C 60% (3,9%) 60 0,48
Sexo








|> 7 0 C 57% (4,2%) 38 0,15
Edad








1 A+B C 87% (2,8%) 83 0,51











8% (3,4%) 5 —
1 Colon C 59% (3,8%) 60 0,32
Localizaciôn
no C 100% (—) 2
1 Recto C 67% (4,3%) 54 0,63
no C 67% (2,7%) 2
1 Adenocarcinoma C 64% (2,9%) 108 0,34
Histologia


















1 II C 56% (6,5%) 16
no C — 1
111 C
no C
47% (15,9%) 4 i1
Tabla 46. Anâlisis estratificado de la supervivencia global en relaciôn con el alelo C del 
polimorfismo VEGF +936 C/T. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. 
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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E.4. Anâlisis estratificado de la supervivencia global entre los factores pronôstico y 
delecciôn en la region 9A del gen EphB2.
Hemos estudiado la SG de los pacientes con CCR mediante un anâlisis 
estratificado entre las variables clmico-patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos y 
la presencia de delecciôn o no en la regiôn 9A del gen EphB2 (tabla 47).
De nuestro estudio concluimos que la presencia de delecciôn en dicha regiôn 
confiere mejor supervivencia a los pacientes con adenocarcinoma colorrectal. La SG a 
los 85 meses es del 100% en los adenocarcinomas que ban sufrido delecciôn en la 
regiôn 9A del gen EphB2 (p=0,047). Estos pacientes tienen un 95% de reducciôn 
relativa de la tasa de mortalidad frente a los pacientes sin esta alteraciôn génica 
(HR=0,048; IC95%=0,00-23,42; p=0,047) (figura 18).
Variable Categorias I Delecciôn | P  x  * *  1 HR* ! IC 95% * *  i  1 (85meses) |  | P
Tipo
histolôgico
Adenocarcinoma | Deleccionado | 100% (— )  8 I  0,048 i  0,00-23,42 
1 No deleccionado |  65% (3,0%) 107 1 1
0,047
Mucoide | Deleccionado i  0% (0,0%) 0 I 2 ,1 8 1 0,47-1,12 
1 1 1 i  
[N o deleccionado i  48% (10,5%) 9 j  i
0,37
Tabla 47. Anâlisis estratificado de la supervivencia global en el estudio de delecciôn en la regiôn 9A 
del gen EphB2. Serie de 323 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico 
San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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Figura 18. Curva de supervivencia global acumulada de los pacientes con adenocarcinoma 
colorrectal segùn presencia de delecciôn en la regiôn 9A del gen EphB2. Serie de 323 pacientes 
diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (M arzol995- 
Noviembre 2009)
VII.F. Anâlisis multivariante de la supervivencia global
No hemos encontrado con el tamano muestral de este estudio y con las variables 
estudiadas que alguna de ellas se comporte como un factor pronôstico.
Sin embargo el adenocarcinoma parece ser un factor de buen pronôstico ajustado 
por estadio (p< 0,001; HR indeterminado; IC95%=—).
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VIII. EVOLUCION POSTOPERATORIA DE LOS 
PACIENTES CON CARCINOMA COLORRECTAL 
ESPORÂDICO. ANÂLISIS DE LA INFLUENCIA 
PRONÔSTICA: SUPERVIVENCIA LIBRE DE
ENFERMEDAD.
VIII.A. Estudio de la supervivencia libre de enfermedad
Consideramos la S LE como el tiempo transcurrido entre la fecha de la cirugia y 
la fecha del diagnôstico de la primera recurrencia.
Aquellos pacientes que presentaban metastasis irresecables en el diagnôstico 
fueron tratados con cirugia paliativa. Por este motivo fueron excluidos del estudio de 
S LE 60 pacientes (17,4%). Ademâs hubo un paciente en el que no pudimos determinar 
su evoluciôn.
77 pacientes (22,3%) sufrieron una récidiva del tumor. La récidiva fue 
locorregional en 16 pacientes y en 61 a distancia.
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Figura 19. Curva de supervivencia libre de enfermedad acumulada de los pacientes con cancer 
colorrectal. Serie de 345 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San 
Carlos de Madrid. (Marzo1995-Noviembre 2009).
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VIII.B. Anâlisis univariante de la probabilidad acumulada de recidivar 
en los pacientes con CCR en relaciôn con las variables clmico- 
patolôgicas y con los factores pronôstico clâsicos
Hemos investigado la relaciôn de los factores pronôstico clâsicos y las variables 
clmico-patolôgicas con la S LE de los pacientes con CCR. Ademâs hemos analizado el 
riesgo de recidivar que presentan (tabla 48)
Ninguna variable clinico patolôgica estudiada muestra una relaciôn significativa 
con la S LE.
El estadio de Dukes es el ùnico factor pronôstico clâsico de todos los que 
analizamos que mostrô una significaciôn pronôstica respecto al riesgo de recidivar. El 
estadio C tiene una tasa de récidiva 3,27 veces mayor que la de los pacientes en estadio 
A o B. La tasa de récidiva de los pacientes en estadio D es 7,81 veces mayor que la de 
los pacientes en estadios A o B (p<0,001) (figura 20)
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Variable Categorias SLE (EE) (85meses)
n HR IC 95% P
Sexo
Hombres 68% (4,1%) 55 1,173 0,75-1,83 0,34
Mujeres 70% (4,1%) 53
Edad
> 7 0 68% (4,2%) 41 1,11 0,71-1,73 0,56
< 7 0 70% (4,1%) 67
A+B 82% (3,1%) 76 <0,001
Estadio C 53% (5,7%) 25 3,27 2,01-5,33
D 18% (10,5%) 2 7,81 3,97-15,36
I 71% (3,5%) 81 0,08
Grado II 71% (6,8%) 15 1,04 0,57-1,92
III 58% (14,2%) 3 2,41 0,96-6,05
Localizaciôn Proximal 74% (5,4%) 24 0,97 0,54-1,75 0,24
del Distal 61% (5,6%) 31 1,52 0,92-2,52
tumor Recto 73% (4,3%) 53
Tipo Adenocarcinoma 71% (0,03%) 102 0,56 0,28-1,13 0,17
histolôgico Mucoide 51% (11,7%) 6
Tabla 48. Anâlisis univariante de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con las variables 
cHnico-patolôgicas y factores pronôstico clâsicos de los pacientes con CCR. Serie de 345 pacientes 
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Figura 20. Curva de supervivencia libre de enfermedad acumulada de los pacientes con cancer 
colorrectal segün el estadio tumoral. Serie de 345 pacientes diagnosticados de carcinoma 
colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzol995-Noviembre 2009).
VIII.C. Anâlisis univarîante de la probabilidad acumulada de 
recidîvar en los pacientes con CCR en relaciôn con los polimorfîsmos 
del gen VEGF
C l. Polimorfismo VEGF -2578 C/A
Al estudiar si el polimorfismo VEGF -2578 C/A muestra una asociacion 
significativa con la SLB en los pacientes con CCR observamos que no existe (p=0,60)
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La S LE de los pacientes con genotipo A/A es de 76%, es de 68% para los del 
genotipo A/C y de 67 % para los del genotipo C/C. (Tabla 49)
Polimorfismo Genotipo 1 SLE(EE) 1 (85meses)
n HR IC 95% P
VEGF -2578 C/A A/A 1 76% (5,7%) 24 0,60
A/C 1 68% (4,2%) 52 1,31 0,72-2,41
C/C 1 67% (5,8%) 31 1,42 0,72-2,77
Tabla 49. Anâlisis uni variante de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el 
polimorfismo VEGF -2578 C/A de los pacientes con CCR. Serie de 342 pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
ALELOS DEL POLIMORFISMO VEGF -2578 /A
Investigamos si el alelo C del polimorfismo VEGF -2578 C/A es un factor 
pronostico de S LE en los pacientes con CCR. La S LE para los portadores del alelo C es 
de 68% y del 76% para los no portadores. No bay diferencias signifîcativas entre ambas 
SLE (p=0,41) (Tabla 50)
Polimorfismo
VEGF -2578 C/A
Alelo SLE(SSmeses) HR I  IC 95%
C 168% (3,4%) 83 |l ,3 5  10,75-2,40 |0,41 I
noC 176% (5,7%) 24 I
Tabla 50. Anâlisis univariante de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el alelo C 
del polimorfismo VEGF -2578 C/A de los pacientes con CCR. Serie de 342 pacientes diagnosticados 
de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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Tampoco observamos una relaciôn significativa entre la SLE de los portadores 






1 HR IC 95%
1 ^ 1
1 VEGF -2578 C/A A 70%(3,4%) 76 |0,86 0,52-1,41 |0,41 i
no A 67% (5,8%) 31 1_____ 1
Tabla 51. Anâlisis univariante de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el alelo A 
del polimorfismo VEGF -2578 C/A de los pacientes con CCR. Serie de 342 pacientes diagnosticados 
de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
C.2. Polimorfismo VEGF -1154 G/A
Analizamos si el polimorfismo VEGF -1154 G/A presentaba valor pronostico 
en la SLE de los pacientes con CCR.
Los homocigotos mutados presentan una SLE del 75%, la de los heterocigotos es 
de 68% y la de los homocigotos normales del 69%. Este polimorfismo no présenta un 
valor pronostico en la SLE (p=0,87) (tabla 52)
Polimorfismo Genotipo T  SLE (EE) 1 (85meses)
n
HR
VEGF-1154 G/A A/A 1 75% (5,8%) 21 0,81
G/A I 68% (4,9%) 36 1,02
G/G 1 69% (4,6%) 50
IC 95%
Tabla 52. Anâlisis univariante de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el
polimorfismo VEGF -1154 G/A de los pacientes con CCR. Serie de 341 pacientes diagnosticados de
carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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ALELOS DEL POLIMORFISMO VEGF -1154 G/A
Al estudiar los alelos del polimorfismo -1154 G/A respecto a la SLE observamos 
que no son factores pronostico de la SLE.
El alelo G tiene un incremento de la tasa de récidiva de 1,25 veces respecto al no 
G. El alelo A tiene una reduccion de la tasa de récidiva del 7% frente al alelo no A. 
(Tablas 53 y 54)
Polimorfismo Alelo SLE (EE) (85meses)
n HR IC 95% 1 ^ 1
VEGF-1154 G/A G 68% (3,4%) 86 1,25 0,70-2,24
no G 75% (5,8%) 21 1
Tabla 53. Anâlisis univariante de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el alelo G 
del polimorfîsmo VEGF -1154 G/A de los pacientes con CCR. Serie de 341 pacientes diagnosticados 
de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
Polimorfismo Alelo SLE(EE) n j (85meses) j IC 95% 1 p
VEGF-1154 G/A A
no A
71% (3,8%) 57 1 0,93 
69% (4,6%) 50 j
0,59-1,47 10,77
1
Tabla 54. Anâlisis univariante de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el alelo A 
del polimorfismo VEGF -1154 G/A de los pacientes con CCR. Serie de 341 pacientes diagnosticados 
de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
C.3. Polimorfîsmo VEGF +936 C/T
Investigamos si lo distintos genotipos de polimorfismo VEGF +936 C/T 
presentan diferencias significativas en el riesgo de recidivar de estos pacientes.
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El genotipo TT muestra una SLE de 80%, el C/T de 61% y el C/C de 70%. No 
muestran diferencias significativas en el riesgo de récidiva (p=0,51). (Tabla 55)
Polimorfîsmo Genotipo T SLE (EE) 1 (85meses)
n
HR IC 95% 1 P
1 VEGF +936 C/T T/T 1 80% (17,9%) 3 0,57 0,08-4,13 j(^51
1 C/T 1 61% (6,0%) 28 1,19 1 0,72-1,97
! C/C 1 70% (3,4%) 76 1 1 J........ ]
Tabla 55. Anâlisis univariante de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el 
polimorfismo VEGF +936 C/T de los pacientes con CCR. Serie de 342 pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
ALELOS DEL POLIMORFISMO VEGF +936 C/T
Los alelos del polimorfismo VEGF +936 C/T no tienen un valor pronostico de 
riesgo de recidivar (p= 0,41 para el alelo C y p= 0,56 para el alelo T) (Tablas 56 y 57)
La HR para el alelo C es 1,83 veces mayor que para el alelo no C. La HR para el 








n HR IC 95% i P
69% (3,0%) 104 1,83 0,26-13,18 ! 0,41 1
80% (17,9%) 3
Tabla 56. Anâlisis univariante de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el alelo C 
del polimorfismo VEGF +936 C/T de los pacientes con CCR. Serie de 342 pacientes diagnosticados 
de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
1 9 0 -
RESULTADOS
Polimorfîsmo Alelo SLE (EE) (85meses)
n
HR IC 95% P







Tabla 57. Anâlisis univariante de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el alelo T del 
polimorfîsmo VEGF +936 C/T de los pacientes con CCR. Serie de 342 pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
VIII.D. Anâlisis univariante de la probabilidad acumulada de 
recidivar en los pacientes con CCR en relaciôn con delecciôn en la 
region 9A del gen EphB2
El anâlisis de la relaciôn entre la SLE y delecciôn en la regiôn 9A del gen 
EphB2 en los pacientes con CCR nos muestra que no hay diferencias significativas 
(p=0,75) (tabla 58).
Variable Categorias SLE (EE) (85 meses)
n HR IC 95% P







Tabla 58. Anâlisis univariante de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con presencia de 
delecciôn en la regiôn 9A del gen EphB2. Serie de 323 pacientes diagnosticados de carcinoma 
colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
La SLE de los pacientes con delecciôn es de 70% y del 71% en el grupo de 
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Figura 21. Curva de supervivencia libre de enfermedad acumulada de los pacientes con cancer 
colorrectal segün la presencia de delecciôn en la region 9A del gen EphB2. Serie de 323 pacientes 
diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (M arzol995- 
Noviembre 2009)
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VIII.Ë. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad
E l.  Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad entre los 
factores pronostico y el polimorfîsmos VEGF -2578 C/A.
El anâlisis estratificado de la SLE de los pacientes con CCR entre las variables 
clmico-patolôgicas y los factores pronostico clâsicos y el polimorfismo VEGF -2578 
C/A se resume en la tabla 59.
Cuando estratificamos por el sexo de los pacientes, se observa que en los 
hombres homocigotos mutados la SLE era del 84%, del 64% en los heterocigotos y del 
60% en homocigotos “silvestre” (p=0,08). En las mujeres la SLE es del 69% en 
homocigotas AA y en la heterocigotas AC y del 77% en las homocigotas CC (p=0,56).
Respecto a la edad, en los pacientes mayores de 70 anos observamos una SLE 
del 69% en los homocigotos AA y del 68% en los heterocigotos AC mientras que los 
homocigotos CC muestran una SLE del 67% (p=0,88). En el caso de pacientes con 70 
anos de edad o menores, la SLE es del 86% en los homocigotos mutados y del 67% 
tanto en los heterocigotos como en los homocigotos “silvestre” (p=0,19).
Con respecto a la estratificaciôn segùn el estadio de Dukes: el grupo de los 
pacientes con tumores en estadio A o B presentaron una SLE del 87% los homocigotos 
para la alteracion genética, del 83% en los heterocigotos y del 76% en los homocigotos 
“silvestre” (p=0,67). La SLE de los pacientes con tumores en estadio C es del 53% en los 
homocigotos AA, del 45% en los heterocigotos AC y del 64% homocigotos CC (p=0,97). 
En el caso de los tumores en estadio D hay que destacar que los homocigotos AA tienen una 
mayor SLE (33%) que heterocigotos AC (SLE del 25%) y que la SLE de los homocigotos 
CC (0%), (p=0,02).
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En relaciôn a la estratificaciôn por la localizaciôn del tumor, observamos que en el 
cancer de colon la SLE es del 68% para los pacientes homocigotos mutados y del 67% 
tanto en los heterocigotos como en los homocigotos “silvestre” (p=0,96). En el grupo de los 
pacientes con tumores de recto, la SLE es del 85% en los pacientes homocigotos AA, del 
69% en los heterocigotos AC y del 68% en los homocigotos CC (p=0,34).
Con respecto a la estratificaciôn por el tipo histolôgico: en los adenocarcinomas la 
SLE es del 75% en los pacientes de genotipo AA, del 70% en los de genotipo AC y del 69% 
en los de genotipo CC (p=0,71). En los pacientes con tumores de tipo histolôgico mucinoso 
la SLE de los homocigotos mutados es del 100%, en los heterocigotos es del 40% y del 
54% en los homocigotos “silvestre” (p=0,66).
En el anâlisis estratificado segùn el grado de diferenciaciôn, observamos que los 
pacientes con tumores grado I tienen una SLE del 80% en los homocigotos AA, del 68% en 
los heterocigotos AC y en los homocigotos CC (p=0,49). El grupo de los pacientes con 
tumores grado II muestra una SLE del 58% en aquellos que tienen genotipo AA, del 76% en 
los pacientes con genotipo AC y del 80% en los de genotipo CC (p=0,44). En los pacientes 
con tumores grado III la SLE en los homocigotos mutados y en los “silvestre” es del 50% y 
del 75% en los heterocigotos (p=0,47).
Variable Categorias VEGF -2578 C/A
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77% (7,8%) 17










































































53% (13,3%) 5 
45% (8,2%) 7
64% (9,6%) 12
33% (27,2%) 0 

















58% (16,1%) 4 
76% (8,7%) 8
80% (12,6%) 3
50% (21,7%) 0 














Tabla 59. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en el estudio del
polimorfîsmo VEGF -2578 C/A. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal.
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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ALELOS DEL POLIMORFISMO VEGF-2578 C/A
1. Alelo A del polimorfismo VEGF-2578 C/A
Hemos realizado un anâlisis estratificado de la SLE entre las variables clmico- 
patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos y la presencia o ausencia del alelo A del 
polimorfismo VEGF -2578 C/A (tabla 60).
En el anâlisis estratificado de la SLE respecto al sexo hay que destacar que los 
hombres portadores del alelo A VEGF-2578 C/A muestran una mayor SLE (71%) que 
los no portadores (60%) (p=0,04). En las mujeres observamos que las portadoras del 
alelo A VEGF-2578 C/A tienen una SLE del 69% y en las que no tienen este alelo es 
del 77% (p=0,29).
El anâlisis estratificado de la SLE respecto a la edad, el anâlisis estratificado de 
la SLE nos muestra en los pacientes mayores de 70 anos una SLE del 69% en los 
portadores del alelo A VEGF -2578 C/A y del 67% en los no portadores (p=0,86). En 
los menores de 70 anos o de esa edad portadores del alelo A VEGF-2578 C/A 
observamos una SLE del 71% y del 67% en los no portadores del alelo (p=0,35).
Respecto al estadio de Dukes: aquellos pacientes en estadio A o B portadores del 
alelo A VEGF -2578 C/A muestran una SLE del 84% y del 77% en aquellos que no 
tienen este alelo (p= 0,47). En los tumores en estadio C la SLE es del 47% para los que 
tienen el alelo A VEGF -2578 C/A y del 64% para los que no lo tienen (p= 0,81). En el 
grupo de pacientes en estadio D tenemos que destacar que los no portadores del alelo 
A VEGF -2578 C/A tienen una SLE del 0% y en los portadores es del 24% (p= 0,01).
Respecto a la localizaciôn tumoral: la SLE en los tumores del colon es del 67% 
tanto en los portadores del alelo A VEGF -2578 C/A como en los no portadores (p=
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0,78). En los tumores localizados en el recto: en los pacientes portadores de este alelo 
observamos una SLE del 74% y del 68% para los no portadores (p= 0,32).
Tampoco hemos observado diferencias estadisticamente significativas en el 
anâlisis estratificado de la SLE y la histologia. La SLE en el grupo de los 
adenocarcinomas es del 72% en los portadores del alelo A VEGF -2578 A/C y del 69% 
en los no portadores (p= 0,44). En los tumores mucinosos la SLE es del 46% en los 
portadores de este alelo y del 54% en los pacientes sin el alelo A VEGF -2578 C/A (p= 
0,88).
En cuanto al anâlisis estratificado de la SLE y el grado de diferenciaciôn 
observamos que los pacientes con grado I y portadores del alelo A VEGF-2578 C/A la 
SLE es del 72% y del 68% en los que este alelo estâ ausente (p= 0,57). En el caso de los 
tumores de grado de diferenciaciôn II: los no portadores del alelo A VEGF-2578 C/A 
muestran una SLE del 71% y del 80% en los portadores (p= 0,76). En el grupo de 
pacientes con tumores en grado III la SLE es del 63% en los portadores del alelo A 
VEGF-2578 C/A y del 50% en los no portadores (p= 0,31).
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Variable Categorias n P
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Tabla 60. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el alelo A
del polimorfismo VEGF -2578 C/A de los pacientes con CCR. Serie de 342 pacientes diagnosticados
de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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2. Alelo c  del polimorfismo VEGF-2578 C/A
El anâlisis estratificado de la SLE entre las variables clmico-patolôgicas y los 
factores pronôstico clâsicos y el alelo C del polimorfismo VEGF -2578 C/A se resume 
en la tabla 61.
El anâlisis estratificado de la SLE respecto al sexo nos muestra que en los 
hombres la SLE es del 64% en los portadores del alelo C VEGF -2578 C/A y del 84% 
en los no portadores (p=0,12). En las mujeres observamos que las portadoras del alelo C 
VEGF -2578 C/A tienen una SLE del 71% y del 69% en las que este alelo estâ ausente 
(p=0,56).
En cuanto a la edad el anâlisis estratificado de la SLE nos muestra en el grupo de 
pacientes mayores de 70 anos una SLE del 68% en los que el alelo C VEGF -2578 C/A 
estâ présenté y del 69% en los que estâ ausente (p=0,70). En los menores de 70 anos o 
con esa edad portadores del alelo C VEGF-2578 C/A observamos una SLE del 67% y 
del 86% en los no portadores del alelo (p=0,07).
Respecto al anâlisis estratificado de la SLE y el estadio de Dukes en los 
pacientes portadores del alelo C VEGF-2578 C/A en estadio A+B observamos una SLE 
del 81% y del 87% en los que no tienen dicho alelo (p= 0,46). En el grupo de los 
tumores en estadio C la SLE es del 52% para los que tienen el alelo C VEGF -2578 
C/A y del 53% en los no portadores (p= 0,88). En los pacientes de estadio D los 
portadores del alelo C VEGF -2578 C/A tienen una SLE del 17% y del 33% en los no 
portadores (p= 0,73).
No observamos diferencias estadisticamente significativas al realizar el anâlisis 
estratificado de la SLE respecto a la localizaciôn tumoral. En los tumores localizados
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en el colon observamos una SLE del 67% en los pacientes que tienen el alelo C VEGF 
-2578 C/A y del 68% para los no tienen dicho alelo (p= 1,00). En los tumores del recto 
los pacientes portadores de este alelo muestran una SLE del 69% y del 85% para los no 
portadores (p= 0,19).
Al estratificar segùn la histologia el anâlisis estratificado de la SLE nos muestra 
que el grupo de los adenocarcinomas tienen una SLE del 70% en los pacientes que 
tienen el alelo C VEGF -2578 A/C y del 75% en los estâ ausente dicho alelo (p= 0,61). 
En los tumores mucinosos la SLE es del 45% en los portadores de dicho alelo y del 
100% en los no portadores (p= 0,40).
Tampoco observamos que el alelo C del polimorfismo VEGF-2578 C/A 
estableciese diferencias en la SLE al estratificar segùn el grado de diferenciaciôn, el 
anâlisis estratificado de la SLE nos muestra en los pacientes con grado I portadores del 
alelo C del polimorfismo VEGF -2578 C/A una SLE del 68% y del 80% en los no 
portadores (p= 0,23). En el grupo de tumores con grado de diferenciaciôn II portadores 
del alelo C VEGF-2578 C/A observamos una SLE del 77% y del 58% en los no 
portadores (p= 0,20). En el grupo de pacientes con tumores en grado III la SLE es del 










64% (4,8%) 43 0,12 
84% (7,3%) 11 1
Mujeres 71% (4,8%) 40 0,56 
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62% (17,1%) 3 0,85 
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Tabla 61. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el alelo C
del polimorfismo VEGF -2578 C/A de los pacientes con CCR. Serie de 342 pacientes diagnosticados
de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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Ë.2. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad entre los 
factores pronôstico y el polimorfismo VEGF -1154 G/A
Al estratificar segùn el sexo de los pacientes, observamos que en los hombres la 
SLE es del 81% para los homocigotos AA, del 60% para los heterocigotos AG y del 
67% en los homocigotos GG (p=0,ll). Las mujeres muestran una SLE del 67% cuando 
son homocigotas mutadas, del 73% cuando son heterocigotas y del 71% cuando son 
homocigotas “silvestre” (p=0,20) (tabla 62).
En relaciôn a la edad de los pacientes, aquellos con edad mayor de 70 anos la 
SLE es del 64% si son homocigotos AA, del 73% si son heterocigotos AG y del 68% si 
son homocigotos GG (p=0,37). Los pacientes de 70 anos o menores muestran una SLE 
del 88% para los pacientes de genotipo AA, del 62% para los de genotipo AG y del 
69% para los de genotipo GG (p=0,09).
Respecto al anâlisis estratificado del estadio de Dukes, en el grupo de tumores 
en estadio A o B la SLE es del 95% en los homocigotos mutados, del 78% en los 
heterocigotos y del 80% en los homocigotos “silvestre” (p=0,16). En los pacientes con 
tumores en estadio C la SLE es del 46% en el caso de pacientes de genotipo AA, del 
50% en aquellos que presentan genotipo AG y del 58% en los que tienen genotipo GG 
(p=0,67). En los tumores en estadio D la SLE es del 0% en los homocigotos mutados, 
del 40% en los heterocigotos y del 14% en los homocigotos “silvestre” (p=0,33)
Con respecto a la localizaciôn tumoral se observô que cuando el tumor estaba 
localizado en el colon, los pacientes homocigotos AA muestran una SLE del 62%, del 
68% los heterocigotos AG y del 70% homocigotos GG (p=0,61). En el grupo de los 
pacientes con tumores localizados en recto la SLE es del 89% para aquellos con
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genotipo AA, del 67% para los de genotipo AG y del 66% para los de genotipo GG 
(P=0,17).
En el anâlisis estratificado del tipo histolôgico nos muestra que en los 
adenocarcinomas la SLE es del 78% en el caso de homocigotos para la alteraciôn, del 
68% para los heterocigotos y del 71% en los homocigotos “silvestre” (p=0,77). En los 
tumores mucinosos los homocigotos AA tienen una SLE del 0%, del 71% en el caso de 
los heterocigotos AG y del 42% en los homocigotos GG (p=0,34).
Tampoco observamos diferencias estadisticamente significativas al estudiar el 
grado de diferenciaciôn. En el caso de pacientes con tumores de grado I la SLE que 
muestran es del 89% en el caso de genotipo AA, del 65% en el genotipo AG y del 68% 
en el genotipo GG (p=0,13). En el grupo de tumores de grado II: la SLE es del 62% en los 
homocigotos para la mutaciôn, del 75% para los heterocigotos y del 80% para los 
homocigotos “silvestre” (p=0,28). Los tumores de grado III muestran una SLE del 60% en 
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67% (9,5%) 9 
73% (6,1%) 19 
71% (6,7%) 25
0,20
> 7 0 AA 64% (8,9%) 6 0,37
AG 73% (6,3%) 17
GG 68% (7,1%) 18
< 70 AA 88% (6,5%) 15 0,09
AG 62% (7,6%) 19
GG 69% (6,2%) 32
2 0 3 -
RESULTADOS
i A+B AA 1 95% (3,5%) 16 0,16
AG ! 78% (5,3%) 30
GG 1 80% (5,1%) 35
C AA I 46% (12,4%) 4 0,67
1 Dukes AG 1 50% (9,7%) 5
1 GG 1 58% (8,7%) 14
D AA j 0% (0,0%) 0 0 J 3
AG |40% (21,9%) 1
GG i 14% (13,2%) 1
Colon AA j 62% (9,2%) 10 0,61
AG 1 68% (6,7%) 16
GG I 70% (5,8%) 29
i Localizaciôn
Recto AA I 89% (5,8%) 11 0,17
AG ! 67% (7,2%) 20
\ GG i 66% (7,6%) 21
Adenocarcinoma AA 1 78% (5,6%) 20 0,77
AG |68% (5,1%) 32
i Histologia ----------------------- - GG ! 71% (4,7%) 49
Mucinoso AA 1 0% (0,0%) 0 0,34
AG 1 71% (13,2%) 4
:'__ _____ .... ... GG 1 42% (17,3%) 1
i I AA 89% (5,3%) 14 0,13
AG i 65% (6,2%) 26
GG ______! 68% (5,4%) 39
Grado II AA j 62% (13,5%) 4 0,28
de AG j 75% (11,0%) 5
diferenciaciôn GG i 80% (10,3%) 7
III AA j 60% (21,9%) 1 0,77
AG 1 33% (27,2%) 0
GG 75% (21,7%) 2
Tabla 62. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en el estudio del
polimorfismo VEGF -1154 G/A. Serie de 341 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal.
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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ALELOS DEL POLIMORFISMO VEGF-1154 G/A
1. Alelo A del polimorfismo VEGF-1154 G/A
Se ha estudiado la SLE de los pacientes con CCR mediante un anâlisis 
estratificado entre las variables clmico-patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos y 
la presencia o ausencia del alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A (tabla 63).
Respecto al anâlisis estratificado del sexo de los pacientes, observamos que los 
hombres portadores del alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A tienen una SLE del 
70% mientras que la de los no portadores del alelo es del 67% (p=0,36). En las mujeres 
las portadoras del alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A muestran una SLE del 
71% y las no portadoras del 70% (p=0,55).
Al estratificar segùn la edad de los pacientes observamos que en el grupo de 
pacientes mayores de 70 anos la SLE es del 70% en los portadores del alelo A del 
polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 68% en los no portadores (p=0,99). En el grupo 
de pacientes menores de 70 anos o con esa edad la SLE de los pacientes que tienen el 
alelo A del polimorfismo VEGF-11548 G/A es del 72% y del 68% para los que tienen 
ausente este alelo (p=0,66).
Con respecto al estadio de Dukes: el grupo de pacientes con tumores en estadio 
A o B muestran una SLE del 85% en los pacientes portadores del alelo A del 
polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 80% en aquellos no portadores (p=0,69). En el 
grupo de pacientes con tumores en estadio C la SLE es del 48% en el caso de tener el 
alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 58% en aquellos que no presentaban 
dicho alelo (p=0,91). En el grupo de tumores en estadio D observamos una SLE del 
14% para los no portadores del alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 25% 
para los portadores (p=0,86)
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El anâlisis estratificado de la localizaciôn tumoral nos muestra que en los 
tumores localizados en el colon, la SLE de los pacientes portadores del alelo A del 
polimorfîsmo VEGF -1154 G/A es del 66% y del 70% en los no portadores (p=0,54). 
En el grupo de pacientes con tumores localizados en recto la SLE fue del 76% para 
aquellos que presentan el alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 66% para 
aquellos en los que estâ ausente (p=0,21).
En relaciôn a la tipo histolôgico observamos que en adenocarcinomas la SLE en 
los pacientes que tienen el alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A es del 72% y del 
71% para los que no lo presentaban (p=0,94). En los tumores mucinosos la SLE es del 
57% para los portadores del alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 42% 
aquellos no portadores (p=0,31).
Tampoco observamos diferencias estadfsticamente significativas al estudiar el 
grado de diferenciaciôn. En el caso de pacientes con tumores de grado I la SLE de los 
portadores del alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A es del 74% mientras que en 
los no portadores es del 68% (p=0,53). En los tumores de grado II la SLE es del 70% para 
los que presentan el alelo A del polimorfismo VEGF -1154G/A y del 80% para los 
pacientes en los que estâ ausente dicho alelo (p=0,45). En el caso de los tumores de 
grado III se observa una SLE del 50% para los pacientes que tienen el alelo A del 
polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 75% para los que no lo tienen (p=0,70).
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25% (15,3%) 1 
14% (13,2%) 1 
66% (5,4%) 41 
70% (5,9%) 29 























74% (4,6%) 41 
68% (5,4%) 39
0,53




50% (17,7%) 1 
75% (21,7%) 2
0,70
Tabla 63. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el alelo A
del polimorfismo VEGF -1154 G/A de los pacientes con CCR. Serie de 341 pacientes diagnosticados
de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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2. Alelo G del polimorfismo VEGF-1154 G/A
El anâlisis estratificado de la SLE de los pacientes con CCR entre las variables 
clmico-patolôgicas y los factores pronôstico clâsicos y la presencia o ausencia del alelo 
G del polimorfismo VEGF -1154 G/A se resume en la tabla 64.
En relaciôn a la estratificaciôn por el sexo de los pacientes, hay que destacar que 
los hombres portadores del alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/A tienen una SLE 
menor que los no portadores, siendo la SLE del 64% y del 81%, respectivamente 
(p=0,04). En las mujeres la SLE es del 72% en las que llevan el alelo G del 
polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 67% en ausencia del mismo alelo (p=0,07).
Cuando estratificamos por la edad, los pacientes con edad mayor de 70 anos 
muestran una SLE del 71% en los portadores del alelo G del polimorfismo VEGF - 
1154 G/A y del 64% en aquellos no portadores (p=0,19). En el caso del grupo de 
pacientes de 70 anos o menores, destacamos que la SLE observada es mayor en los no 
portadores que en los portadores del alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/A, la 
SLE es del 88% y del 66%, respectivamente (p=0,04).
Con respecto a la estratificaciôn segùn el estadio de Dukes, los pacientes con 
tumores en estadio A o B presentan una SLE del 79% en los que llevan el alelo G del 
polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 95% en los que carecen de este alelo (p=0,06). La 
SLE de los pacientes en estadio C portadores del alelo G del polimorfismo VEGF -1154 
G/A es del 54% y la de los pacientes en los que estâ ausente este alelo es del 46% (p=0,38). 
En los pacientes con tumores en estadio D observamos una SLE del 22% para los 




El anâlisis estratificado de la SLE respecto a la localizaciôn del tumor nos muestra 
que el grupo de tumores localizados en el colon tienen una SLE del 69% en los portadores 
del alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 62% para los no lo tienen (p=0,33). 
En el caso de los pacientes con tumores de recto, la SLE de los portadores del alelo G del 
polimorfismo VEGF -1154 G/A es del 67% y del 89% en los no portadores (p=0,07).
Con respecto a la estratificaciôn por el tipo histolôgico observamos que en los 
adenocarcinomas la SLE es del 69% en los pacientes con alelo G del polimorfismo VEGF 
-1154 G/A y del 78% en los no portadores (p=0,55). En los tumores de tipo histolôgico 
mucinoso observamos una SLE del 55% en los portadores del alelo G del polimorfismo 
VEGF -1154 G/A y del 0% en el caso de los pacientes que no tienen ese alelo (p=0,50).
En el anâlisis estratificado segùn el grado de diferenciaciôn hay que destacar que 
los pacientes con tumores grado I muestran una SLE del 70% en los pacientes que portan el 
alelo G del polimorfismo VEGF-1154 G/A y del 89% en los no portadores (p=0,04). El 
grupo de los pacientes con tumores grado II muestra una SLE en los pacientes no portadores 
del alelo G del polimorfismo VEGF -1154 G/A del 61% y en aquellos portadores del 77% 
(p=0,ll). En el grupo de pacientes con tumores grado III la SLE es del 57% para aquellos 
portadores del alelo A del polimorfismo VEGF -1154 G/A y del 60% para los no 
portadores (p=0,79).
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Tabla 64. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el alelo G 
del polimorfismo VEGF -1154 G/A de los pacientes con CCR. Serie de 341 pacientes diagnosticados 
de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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£.3. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad entre los 
factores pronôstico y el polimorfismo VEGF +936 C/T
Hemos estudiado la SLE de los pacientes con CCR mediante un anâlisis 
estratificado entre las variables clmico-patologicas y los factores pronôstico clâsicos y 
el polimorfismo VEGF +936 C/T (tabla 65).
Al estudiar el sexo observâmes que la SLE de los hombres homocigotos 
mutados era del 100%, mientras que es del 64% en los heterocigotos y del 70% en los 
homocigotos “silvestre” (p=0,76). Respecte a las mujeres, tampoco observâmes 
diferencias significativas en la SLE. Las homocigotas mutadas tienen una SLE del 75%, 
las heterocigotas del 71% y las homocigotas “silvestre” del 71% (p=0,76).
En el anâlisis estratificado respecte a la edad observâmes en el grupo de 
pacientes con edad mayor de 70 anos una SLE en los homocigotos mutados del 100%, 
en los heterocigotos del 63% y del 69% en los “wild tipe” (p=0,28). En el grupo de 
pacientes de 70 anos o menores, la SLE es del 0 % en los homocigotos portadores de la 
mutaciôn, del 70% en los heterocigotos y del 72% en los homocigotos sin la alteraciôn 
genética (p=0,76).
Tampoco observamos diferencias significativas en el anâlisis estratificado 
respecto al estadio de Dukes. El grupo de pacientes con tumores en estadio A o B 
presentaron una SLE del 100% en los pacientes de genotipo TT, del 83% aquellos con 
genotipo TC y del 82% en los pacientes de genotipo CC (p=0,72). La SLE de los 
pacientes en estadio C fue del 50% en los homocigotos TT, del 41% en los 
heterocigotos TC y del 57% en los homocigotos CC (p=0,37). Los pacientes en estadio 
D muestran una SLE del 0% los heterocigotos y del 21% los homocigotos “silvestre” 
(P=0,45).
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Respecto a la localizaciôn tumoral, el anâlisis estratificado de la SLE nos 
muestra en los tumores de colon una SLE del 100% en los pacientes homocigotos para 
la mutaciôn, del 66% en los heterocigotos y en aquellos homocigotos “silvestre” del 
67% (p=0,60). En los tumores de recto observamos una SLE meses del 67% en 
pacientes homocigotos TT, del 68% en los heterocigotos TC y del 75% en los 
homocigotos CC (p=0,77).
Del mismo modo, no observamos diferencias significativas al realizar el anâlisis 
estratificado de la SLE respecto al tipo histolôgico. En los adenocarcinomas: los 
pacientes con genotipo TT muestran una SLE del 75%, del 70% en los pacientes con 
genotipo TC y del 71% en los pacientes con genotipo CC (p=0,76). En el grupo de los 
tumores mucinosos observamos una SLE en los homocigotos mutados del 100%, en los 
heterocigotos del 43% y del 49% en los homocigotos “silvestres” (p=0,57).
Al estudiar el grado de diferenciaciôn, observamos en el grupo de pacientes con 
tumores de grado I que su SLE es del 80% en los homocigotos TT, del 63% en los 
heterocigotos TC y del 73% en los homocigotos CC (p=0,17). En los pacientes con 
tumores de grado II observamos una SLE del 100% en los de genotipo TC y del 70% 
en aquellos con genotipo CC (p=0,19). En el grupo de tumores de grado III la SLE de 
los pacientes heterocigotos es del 67% y del 56% en homocigotos “silvestre” (p=0,50)
Variable
Sexo





Hombres TT 100% (—) 1 0,76
TC 64% (7,8%) 16
CC 70% (4,9%) 37
Mujeres TT 75% (21,7%) 2 0,76
TC 71% (9,3%) 12
CC 71% (4,8%) 39
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i > 7 0 TT 100% (—) 4 0,28
1 TC 63% (8,8%) 8
lEdad
CC i 69% (4,9%) 30
1 < 70 : TT i 0% (%) 0 0,76
TC 1 70% (8,1%) 20
CC 1 72% (4,7%) 46
A+B TT 100% (—) 3 0,72
TC i 83% (5,9%) 22
CC 1 82% (3,7%) 57
C i TT 50% (35,4%) 1 0,37
Dukes TC 41% (11,1%) 6
CC 1 57% (6,7%) 17
D TT 0,45
1 TC 1 0% (0,0%) 0
CC 1 21%(12,0%) 2
Colon TT 100% (—) 2 0,60
TC ;66% (8,1%) 15
i CC 1 67% (4,7%) 39
Localizaciôn ---------------------- ---------
Recto i TT 1 67% (27,2%) 2 0,77
TC 1 68% (9,0%) 13
CC 1 75% (4,9%) 37
Adenocarcinoma 1 TT 75% (2,2%) 2 0,76
1 TC 1 70% (6,2%) 25
CC ! 71% (3,4%) 75Histologfa
Mucinoso TT 1 100% (—) 1 0,57 :
TC 1 43% (18,7%) 3
CC 1 49% (16,6%) 1
I TT 80% (17,9%) 3 0,17 1
Grado TC 1 63% (7,2%) 18
de CC 1 73% (4,0%) 59
diferenciaciôn ---------------------- -------- i
II TT 0,19 1
TC 1 100% (—) 6
CC 1 70% (7,4%) 11
III TT 1 — 0,50
TC 67% (27,2%) 1
CC 1 56% (16,6%) 2
Tabla 65. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en el estudio del
polimorfismo VEGF +936 C/T. Serie de 342 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal.
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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ALELOS DEL POLIMORFISMO VEGF +936 C/T
1. Alelo C del polimorfismo VEGF+936 C/T
Hemos realizado un anâlisis estratificado de la SLE entre las variables clfnico- 
patologicas y los factores pronôstico clâsicos y el alelo C del polimorfismo VEGF +936 
C/T (tabla 66).
En el anâlisis estratificado de la SLE respecto a la sexo observamos que en los 
hombres la SLE es del 68% en los portadores del alelo C del polimorfismo VEGF +936 
C/T y del 100% en los no portadores (p=0,54). En las mujeres observamos que las 
portadoras del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T tienen una SLE del 71 % y del 
75% las que no portadoras (p=0,58).
El anâlisis estratificado de la SLE respecto a la edad nos muestra en el grupo de 
pacientes mayores de 70 anos una SLE del 67% en aquellos pacientes en los que estâ 
présente el alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T y del 100% en aquellos que no lo 
tienen (p=0,22). En el grupo de pacientes con edad menor a 70 anos o de esa edad: los 
portadores del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T muestran una SLE del 71% y 
del 0% los no portadores de dicho alelo (p=0,48).
No observamos diferencias estadfsticamente significativas al realizar el anâlisis 
estratificado de la SLE respecto al estadio de Dukes. En los pacientes con tumores en 
estadio A o B portadores del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T observamos una 
SLE del 82% y del 100% en aquellos que no tienen este alelo (p= 0,44). En los 
pacientes en estadio C la SLE es del 53% en el caso de pacientes portadores del alelo C 
del polimorfismo VEGF +936 C/T y en los no portadores la SLE es del 50% (p= 0,56).
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En el estadio D los portadores del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T muestran 
una SLE del 18%.
Respecto a la localizaciôn tumoral, observamos una SLE en los tumores del 
colon del 67% en los pacientes con el alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T y del 
100% en ausencia del alelo (p= 0,38). En los tumores del recto los pacientes portadores 
de este alelo muestran una SLE del 73% y en los no portadores del 67% (p= 0,85).
Respecto al anâlisis estratificado de la SLE y la histologfa: el grupo de los 
adenocarcinomas muestra una SLE del 71% para los pacientes que portan el alelo C del 
polimorfismo VEGF +936 C/T y del 75% en los no portadores (p= 0,58). En los 
tumores mucinosos la SLE es del 45% en los portadores de este alelo y del 100% en 
ausencia del alelo (p= 0,40).
Asf mismo no observamos diferencias estadfsticamente significativas en el 
anâlisis estratificado de la SLE respecto al grado de diferenciaciôn. Este anâlisis nos 
muestra en los pacientes con grado I portadores del alelo C del polimorfismo VEGF 
+936 C/T una SLE del 71 % y en los no portadores del 80% (p= 0,46). En los pacientes 
con grado de diferenciaciôn II portadores del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T 
observamos una SLE del 73%. En el caso de pacientes con tumores en grado III la SLE 
es del 58% en los portadores del alelo C del polimorfismo VEGF +936 C/T.
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Tabla 66. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el alelo C
del polimorfismo VEGF +936 C/T de los pacientes con CCR. Serie de 342 pacientes diagnosticados
de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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2. Alelo T del polimorfismo VEGF+936 C/T
Se ha estudiado la SLE de los pacientes con CCR mediante un anâlisis 
estratificado entre las variables clmico-patologicas y los factores pronôstico clâsicos y 
la presencia o ausencia del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T (tabla 67).
En relaciôn al sexo de los pacientes, observamos que los hombres portadores del 
alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T tienen SLE del 65% y la de los no portadores 
del 70% (p=0,76). En las mujeres portadoras del alelo T del polimorfismo VEGF +936 
C/T la SLE es del 71 % y la de las no portadoras del 70% (p=0,80).
Con respecto a la edad de los pacientes, en el grupo de pacientes mayores de 70 
anos la SLE es del 68% en los portadores del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T 
y del 69% en los no portadores (p=0,58). En el caso de los pacientes de 70 afios o 
menores la SLE de los portadores del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T es del 
67% y del 71% para los que no presentan este alelo (p=0,76).
En el anâlisis estratificado del estadio de Dukes, aquellos pacientes con tumores 
en estadio A o B muestran una SLE del 84% en los pacientes que tenian el alelo T del 
polimorfismo VEGF +936 C/T mientras que en aquellos que no presentaban este alelo 
la SLE es del 82% (p=0,97). En el grupo de pacientes con tumores en estadio C la SLE 
es del 41% en el caso de los portadores del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T y 
del 57% en aquellos que no presentaban dicho alelo (p=0,29). En los tumores en estadio 
D observamos una SLE del 0% para los pacientes portadores alelo T del polimorfismo 
VEGF +936 C/T y del 21% para los no portadores de dicho alelo (p=0,45)
Al estratificar segun la localizaciôn tumoral observamos que los pacientes con 
los tumores localizados en el colon tienen una SLE del 68% cuando son portadores del 
alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T y del 67% en los no portadores (p=0,78). En
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el grupo de pacientes con tumores localizados en recto la SLE es del 67% para aquellos 
que presentan el alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T y del 75% para aquellos que 
no lo portan (p=0,54).
Respecto al anâlisis estratificado del tipo histolôgico observamos que en 
adenocarcinomas la SLE en los pacientes que tienen el alelo T del polimorfismo VEGF 
+936 C/T es del 70% y del 71% para los que no lo presentaban (p=0,73). En el caso de 
los tumores mucinosos los portadores de dicho alelo muestran una SLE del 50% y los 
no portadores del 47% (p=0,74).
Como en los anteriores casos no observamos diferencias estadfsticamente 
significativas al estudiar el grado de diferenciaciôn, en el grupo de tumores de grado I la 
SLE de los portadores del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T es del 64% y del 
73% en el caso de los no portadores (p=0,15). En el caso de los tumores de grado II la 
SLE es del 100% para los pacientes portadores del alelo T del polimorfismo VEGF +936 
C/T y del 70% para los no portadores (p=0,19). En los tumores de grado III se observa 
una SLE del 67% para los pacientes que tienen alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T 
y para los que no lo tienen del 57% (p= 0,50).
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Tabla 67. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn con el alelo T
del polimorfismo VEGF +936 C/T de los pacientes con CCR. Serie de 342 pacientes diagnosticados
de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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E.4. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad entre los 
factores pronôstico y delecciôn en la region 9a del gen ËphB2
Hemos estudiado la SLE de los pacientes con CCR mediante un anâlisis 
estratificado entre las variables clmico-patologicas y los factores pronôstico clâsicos y 
presencia de delecciôn en la regiôn 9A del gen EphB2.
De este anâlisis concluimos que los pacientes con adenocarcinoma y delecciôn 
en la regiôn 9A del gen EphB2 muestran una mejor supervivencia libre de enfermedad a 
los 85 meses (p=0,08) (tabla 68). Presentan un 95% de reducciôn de la tasa de récidiva 
frente a los adenocarcinomas sin delecciôn en dicha regiôn (HR= 0,05; IC95% 0,00- 
48,73; p= 0,08) (figura 22).
Variable Categorias Delecciôn SLE (EE) n | (85meses) 1_____
100% (—) 8 i 0,05














Tabla 68. Anâlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en el estudio de delecciôn 
en la regiôn 9A del gen Ephb2. Serie de 323 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. 
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Marzo 1995-Noviembre 2009).
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Figura 22. Curva de supervivencia libre de enfermedad acumulada de los pacientes con 
adenocarcinoma colorrectal segùn la presencia de delecciôn en la region 9A del gen EphB2. Serie de 
323 pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. 
(M arzol995-Noviembre 2009)
VIII.F. Anâlisis multivariante de la supervivencia libre de enfermedad
En este estudio no hemos encontrado con nuestro tamano muestral que alguna de 
las variables estudiadas se comporte como un factor pronôstico.
Sin embargo el adenocarcinoma parece ser un factor de buen pronôstico ajustado 
por estadio (p< 0,001; HR indeterminado; IC95%= —)
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La angiogenesis es la formacion de nuevos vasos sangumeos. Es un proceso 
necesario para el desarrollo, crecimiento y diseminaciôn de los tumores solidos. Los 
tumores sintetizan factores angiogénicos y anti-angiogénicos que estimulan la 
angiogenesis tumoral, la migracion endotelial, proliferacion y la morfogenesis capilar. 
Los nuevos vasos formados aportan nutrientes y oxfgeno al tumor y eliminan sustancias 
de desecho de las células malignas, promueven estimulos paracrinos y permiten la 
diseminaciôn de células neoplâsicas
El VEGF es un agente angiogénico muy potente que tiene un papel importante 
en la neovascularizaciôn del tumor, es decir en su progresiôn y metastasis, también esta 
implicado en la tumorogenesis Induce la proliferaciôn y migraciôn de células 
endoteliales, inhibe la apoptosis y aumenta la permeabilidad de los vasos sangumeos 
. Ademâs régula la actividad endotelial y actûa como un regulador multifuncional 
de las células inmunes e inflamatorias Debido a estas funciones se estân 
investigando nuevas terapias antineoplâsicas cuya diana es esta molécula.
Esta molécula desempena un papel importante en la progresiôn de numerosas 
malignidades sôlidas, incluyendo CCR. Varios estudios sugieren que bay una 
asociaciôn entre la expresiôn del gen VEGF y la angiogenesis tumoral, el pronôstico de 
neoplasias y sus metastasis Arii et al han demostrado que la molécula VEGF
promueve la angiogenesis en varias neoplasias (hepatocarcinoma, cancer de esôfago, 
cancer pancreâtico) y que en cancer de esôfago y CCR es responsable de la metastasis, 
ademâs es factor pronôstico porque induce la neovascularizaciôn del tumor y potencia la 
actividad proliferativa en el ôrgano diana
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Estudios preclmicos y clmicos indican que el VEGF es el factor angiogénico 
prédominante en cancer de colon. Estâ implicado en el desarrollo y crecimiento del 
CCR porque se expresa en etapas iniciales de la progresiôn del CCR en los tumores 
hay una mayor expresiôn de la molécula que en la mucosa El VEGF estâ asociado 
con la invasividad, densidad vascular, la formaciôn de metâstasis, recurrencia y 
pronôstico Su sobreexpresiôn se correlaciona con un peor pronôstico Un
meta-anâlisis de 27 estudios demuestra que la sobreexpresiôn del gen VEGF se 
relaciona significativamente con una menor SG y con un aumento del riesgo de recaida 
Ademâs es predictor del riesgo de metâstasis y factor predictivo de la respuesta al 
tratamiento
Ya que la familia del gen VEGF tiene un importante papel relacionado con la 
angiogenesis tumoral se estâ investigando la significaciôn funcional y clmica de sus 
polimorfismos. Los polimorfismos son variaciones en la secuencia del ADN. 
Aproximadamente el 90% de los polimorfismos son sustituciones en una sola base de la 
secuencia de ADN (SNPs). La mayorîa de los polimorfismos no causan ningun efecto, 
sin embargo algunos de ellos provocan cambios en la regulaciôn de la expresiôn génica 
o en la funciôn de la protefna codificada por ese gen. A pesar de su baja preValencia 
estos polimorfismos pueden afectar a la via angiogénica, causar diferencias entre las 
personas en la susceptibilidad y/o severidad de malignidades, ya sea solos, por 
interacciôn de unos polimorfismos con otros o junto a factores ambientales Los 
polimorfismos localizados dentro de la regiôn reguladora de la transcripciôn del gen 
VEGF pueden causar diferencias en su expresiôn, provocar una alteraciôn en su 
producciôn y/o actividad de su protema, influenciar el proceso de la angiogenesis y 
progresiôn tumoral o provocar resistencia a tratamientos Por todo ello estas
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variaciones pueden afectar al pronôstico del cancer. Ademâs pueden contribuir a la 
susceptibilidad individual al câncer También podrân ser utilizados como marcadores 
predictivos de gran ayuda para dirigir una terapia individual puesto que podrân ayudar a 
identificar a subgrupos de pacientes de mejor o peor pronôstico, ademâs de ayudar a 
tomar decisiones terapéuticas ya que la molécula VEGF es una diana de la terapia anti- 
câncer
Varios estudios confirman que algunos SNPs del gen VEGF pueden causar 
diferencias entre los individuos en la susceptibilidad y progresiôn de neoplasias debido 
a que provocan diferencias en la expresiôn génica y por tanto en la producciôn y nivel 
plasmâtico de VEGF Como hemos dicho, su expresiôn se relaciona
directamente con el tamano del tumor, metâstasis y con el pronôstico, tanto en tumores 
sôlidos como en hematolôgicos. La sobreexpresiôn de ARN mensajero del VEGF y de 
su protema se ha asociado con la progresiôn tumoral y un peor pronôstico en varias 
neoplasias (melanoma, ovario, prôstata, colon)
Un cambio de C a T en la posiciôn +936 del gen VEGF se correlaciona con una 
menor smtesis de la molécula VEGF Es decir que los individuos con el alelo T del 
polimorfismo +936 C/T tienen menor concentraciôn plasmâtica de VEGF
En un estudio realizado con 143 mujeres con câncer de ovario se demostrô que 
el alelo VEGF -2578C se asocia significativamente (p< 0,03) con niveles plasmâticos 
altos de VEGF En otra investigaciôn realizada en 387 receptores y 306 donantes de 
rinôn se observô que los portadores del alelo -2578C y -1154G estân asociados con una 
mayor smtesis de VEGF Estas observaciones son corroboradas por otros trabajos 
como el de Mohammadi et al en donde concluyen que los genotipos -1154G/G y - 
2578C/C se relacionan significativamente con un aumento en la smtesis de VEGF
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Koukourakis et al encontraron una asociaciôn entre los genotipos VEGF -2578 
C/A y -1154 G/G y una mayor concentraciôn de VEGF en sangre Por tanto es 
razonable pensar que los pacientes portadores del alelo -1154G o/y -2578C tendrân 
mayor expresiôn del gen, mayor concentraciôn plasmâtica de VEGF. Ésto es apoyado 
por el estudio de Lambrechts quien observa que los haplotipos que tienen el alelo - 
2578C tienen niveles plasmâticos de VEGF mayores
Sin embargo en una investigaciôn llevada a cabo por Cacev et al en una 
poblaciôn de pacientes de CCR llegaron a la conclusiôn de que los polimorfismos del 
gen VEGF -1154 G/A no influyen en la expresiôn del VEGF ni en la susceptibilidad a 
CCR aunque no se descarta el papel de otros polimorfismos
Respecto a su influencia en la susceptibilidad al câncer, varios polimorfismos 
del gen VEGF se han relacionado con algunos tipos de câncer y el riesgo de 
desarrollarlos. Se han realizado numerosos estudios clmicos en los que se ha concluido 
que hay polimorfismos del gen VEGF implicados en el desarrollo de tumores sôlidos 
como el melanoma, pulmôn, prôstata y el de mama, ademâs en la evoluciôn de estos 
cânceres la angiogenesis es un mecanismo importante El polimorfismo +936 C/T se 
asocia con la susceptibilidad al câncer, algunos investigadores encuentran una 
asociaciôn entre el alelo 936T y un riesgo menor de câncer Un estudio
reciente demuestra que la prevalencia del alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T 
(que se asocia a una menor concentraciôn plasmâtica de VEGF) es menor en pacientes 
con câncer de mama que en sanos indicando que esta variante genética puede tener un 
papel protector contra el câncer de mama es decir el alelo 936T disminuye el riesgo 
de câncer de mama (OR=0,51; IC 95%=0,38-0,70). También se ha relacionado este 
mismo alelo con un menor riesgo de câncer de pulmôn de células pequenas
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El genotipo -1154 A/A se asocia con un menor riesgo de desarrollar câncer de 
prôstata y con un menor potencial invasivo en el melanoma maligno Esto apoya
las investigaciones que concluyen que el alelo -1154A se asocia a una menor expresiôn 
del gen VEGF.
Por otro lado, algunos autores observan que los polimorfismos 936C/T, 2578 
C/A no modifican el riesgo de desarrollar CCR
Aun se desconocen los mecanismos en los que intervienen durante la 
tumorogenesis o desarrollo de metâstasis. Es necesario un mayor conocimiento sobre 
las funciones de estos polimorfismos del gen VEGF porque nos ayudarân a comprender 
mejor la biologia y comportamiento tumoral ademâs de clarificar los datos de los 
estudios realizados
Las moléculas EphB pertenecen a la familia de receptores tirosin-quinasa. Los 
receptores EphB ejercen un papel esencial en la migraciôn celular y en el 
mantenimiento de la arquitectura tisular Controlan la migraciôn y guia axonal 
Son reguladores de la proliferaciôn de las células progenitoras Controlan las
interacciones intracelulares (incluyendo las células endoteliales y las células epiteliales 
especializadas) implicadas en el crecimiento celular, la migraciôn, adhesiôn y polaridad 




EphB2 comparte entre el 49% y el 66% de homologfa aminoacidica con otros 
miembros de EphB pero la homologfa entre el EphB2 humano y el de raton es del 99% 
es decir su funciôn se ha conservado a lo largo de la evoluciôn
Se ha observado la expresiôn de EphB en distintos tumores: pulmôn colon 
endometrio osteosarcoma neuroblastoma También se ha observado la 
expresiôn de EphB2 en distintos cânceres: CCR, estômago, esôfago neuroblastoma 
osteosarcoma Sin embargo aùn se desconoce su papel en la invasiôn o metâstasis
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La mayorfa de los CCR esporâdicos se deben a la activaciôn de la via Wnt. En el 
epitelio colônico sano la senalizaciôn Wnt estâ activa, es la responsable de mantener las 
células en un estado proliferativo, essta vfa se inactiva en las células maduras El 
70% de los CCR muestran una inactivaciôn del gen supresor APC que activa la vfa 
Wnt, ésto permite la sobreproducciôn de células en divisiôn El EphB2 es un efector 
de la vfa Wnt, aunque esta vfa permanezca activa, la mayorfa de los CCR expresan 
bajos niveles de EphB2 en la transiciôn de adenoma a carcinoma La disminuciôn de 
su expresiôn se correlaciona con el grado de malignidad, acelera la tumorogenesis en el 
colon y recto de ratones Apc™"^  ^e induce la formaciôn de adenocarcinomas agresivos. 
La pérdida de expresiôn es un paso crftico en la progresiôn de CCR
Es un candidato de gen supresor ya que su alteraciôn puede influir en el 
comportamiento de las células neoplâsicas a través de la pérdida de sefiales 
intercelulares y la arquitectura tisular Existen datos contradictorios en los diferentes 
tipos de câncer, especialmente en su funciôn, como oncogen o gen supresor. En el 
câncer de mama la sobreexpresiôn de EphB2 se correlaciona con peor pronôstico En 
el glioblastoma tiene mayor expresiôn que en el glioma y en el tejido cerebral sano y se
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ha observado que su expresiôn promueve la migraciôn e invasiôn de células del glioma 
in vitro EphB2 promueve la proliferaciôn en el epitelio intestinal sano pero
paradôjicamente actùa como gen supresor en la carcinogenesis colônica ’ . Esta
funciôn es consecuencia de su capacidad de regular la migraciôn celular
En el CCR hay una pérdida progresiva de la expresiôn de EphB2 en cada paso 
crftico de la carcinogenesis colorrectal. Battle et al examinaron una serie pequeha de 
adenomas y CCR, observaron una pérdida de expresiôn de EphB2 en la mayorfa de los 
CCR pero no en adenomas o en criptas aberrantes a pesar de que la seûalizaciôn Wnt 
estuviese activa en esos tumores. Ademâs observaron que la reducciôn de la actividad 
de EphB por expresiôn transgénica de un dominante negative EphB2 promoviô la 
formaciôn de tumor en el colon y recto de ratones Apc™"^ ,^ esta evidencia indica que 
EphB2 suprime la progresiôn de CCR. Hay que tener en cuenta que el tamano muestral 
de este estudio es pequeno Sin embargo Guo et al corroboran el estudio anterior, 
observan que se expresa EphB2 en el 100% de las células de la base de la cripta del 
tejido colônico sano, en el 78% de los adenomas, en el 55,4% de los CCR primarios, en 
el 37,8% de las metâstasis y sôlo en el 32,9% de las metâstasis hepâticas (p < 0,001 
comparada con el CCR primario) Estos estudios promueven una fuerte evidencia del 
papel supresor de EphB2. Se piensa que puede lograr su funciôn supresora a través de la 
regulaciôn de la supervivencia celular, adhesiôn y migraciôn celular
EphB2 tiene un papel en la tumorogenesis de promover la invasiôn de células 
tumorales y estimular la angiogenesis Nakada et al fueron los primeros en demostrar 
que EphB2 estâ implicado en los procesos de invasiôn del tumor y en la progresiôn 
maligna en tumores de cabeza. Este estudio demuestra que los niveles de ARNm de
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EphB2 y su protema en la forma fosforilada son significativamente mayores en el tejido 
de glioblastoma que en el tejido cerebral sano o en astrocitoma de bajo grado. Tanto 
datos in vivo como in vitro sugieren que la sobreexpresiôn de EphB2 en el tejido con 
glioma puede contribuir al comportamiento maligno del glioblastoma y puede conducir 
a la invasiôn de células de glioma en el tejido cerebral sano. Nakata et al correlacionan 
la fosforilaciôn de EphB2 con la migraciôn e invasiôn sin embargo el bloqueo de su 
activaciôn inhibe la invasiôn del glioma in vitro, lo que sugiere un papel de EphB2 en el 
comportamiento invasivo de tumores astrocfticos malignos
La pérdida de expresiôn de EphB2 se correlaciona con un peor pronôstico 
Guo et al concluyeron en su estudio que la pérdida de expresiôn de EphB2 se 
correlaciona en el CCR con un estadio mas avanzado (p= 0,005), pobre diferenciaciôn 
(p<0,001), menor SG (p=0,005) y menor SLE (p=0,00î) Otros investigadores 
describen en el CCR asociaciôn entre sobreexpresiôn y una mejor SG y SLE Sin 
embargo Wu et al encuentran una asociaciôn entre sobreexpresiôn y menor SG en el 
câncer de mama en un estudio realizado en pacientes tratadas con resecciôn con 
intenciôn curativa. Esta discrepancia puede ser explicada por diferencias metodolôgicas 
o por distintas funciones de EphB2 en el CCR y en el câncer de mama o por un tamaho 
muestral pequeno En el câncer de ovario también se observa una asociaciôn entre 
altos niveles de EphB2 con peor pronôstico pero no se asocia con otras variables 
clmicas como estadio, tumor residual, tipo histolôgico o grado de diferenciaciôn, en este 
estudio concluyen que EphB2 es un factor pronôstico en el câncer de ovario La 
sobreexpresiôn de EphB se asocia con mayor crecimiento tumoral, con la
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tumorogenesis y con peor pronôstico en osteosarcoma, câncer endometrial y melanomas
263,270,271
Senior et al encontraron una asociaciôn entre un alta expresiôn de EphB2 y una 
menor migraciôn de células colônicas neoplâsicas
In vitro los estudios demuestran que la sobreexpresiôn de EphB2 inhibe el 
crecimiento celular en el CCR y que su activaciôn inhibe la adhesiôn y migraciôn de 
células neoplâsicas del colon
Se estân estudiando los mecanismos reguladores de la expresiôn de EphB2. 
Actualmente se conocen algunos mecanismos responsables de su inactivaciôn como son 
la presencia de mutaciones en regiones repetitivas en el exôn 17 o hipermetilaciones de 
citosinas de las islas CpG del promoter del gen EphB2. En el câncer de prôstata se ha 
observado que su inactivaciôn mutacional es importante en la progresiôn y metâstasis 
El 8% de los cânceres prostâticos primarios y los metastatizados han sufrido 
inactivaciôn mutacional de EphB2. Los estudios sugieren que la pérdida de senalizaciôn 
de EphB2 por inactivaciôn mutacional puede afectar a algunos aspectos fenotipicos del 
câncer prostâtico como crecimiento aberrante, invasiôn y metâstasis
Por los motivos anteriormente mencionados hemos analizado très polimorfismos 
del gen VEGF en el CCR con el objetivo de evaluar la posible asociaciôn entre los 
polimorfismos del gen VEGF y las caracteristicas clmico-patolôgicas del CCR. 
También hemos estudiado la delecciôn en la regiôn 9A del exôn 17 del gen EphB2 y su 
relaciôn con las variables clmico-patolôgicas del CCR. Asf como el posible papel 
pronôstico de estos polimorfismos y de dicha delecciôn. Hemos estudiado dos
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polimorfismos localizados dentro de la regiôn promotora del gen VEGF en la zona 5’ 
UTR (-1154 G>A y -2578 C>A) y otro en la zona 3’ UTR (VEGF +936 C>T).
Nuestro estudio no fue planteado para determinar si los polimorfismos 
estudiados de VEGF y/o la delecciôn en la regiôn 9A del exôn 17 del gen EphB2 se 
pueden utilizar como factores de susceptibilidad para CCR, por esta razôn no 
estudiamos dichos polimorfismos en una poblaciôn de voluntarios sanos.
En nuestra poblaciôn la distribuciôn del polimorfismo VEGF -2578 A/C es: 
22,9% AA, 48,7% AC y 27,5% CC. Estas frecuencias son similares a las descritas en el 
estudio realizado por Brogan (21,6%; 45,9% y 32,4% respectivamente) y en el 
estudio realizado por Howell La poblaciôn de este ultimo estaba formada por 
pacientes con melanoma cutâneo maligno e individuos sanos. Las frecuencias de los 
pacientes eran 40,3%; 36,6% y 23,1% respectivamente. Las frecuencias del grupo 
control eran 30,8%; 43,2% y 25,9% respectivamente. En la distribuciôn de estos dos 
grupos no existen diferencias significativas (p=0,08).
La frecuencia de su alelo C es de 0,52 y del A es de 0,48. Son similares a las 
halladas en otros articulos cientfficos, como en la investigaciôn realizada por 
Langsenlehner: en pacientes con cancer de mama la frecuencia del alelo A es 0,48 y es 
0,52 para el C; en sanos son 0,47 y 0,53 respectivamente. No se encontraron diferencias 
significativas entre los sanos y los enfermos (p=0,36)
Las distribuciôn de frecuencias del polimorfismo VEGF -1154 G/A observada 
(22,3% AA, 35,5% G/A y 42,2% G/G) es équivalente a la que encontramos en la
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literatura. La distribuciôn de la poblaciôn investigada por Heffler es: 12,5%; 41,4% y 
12,5% Y el estudio de Brogan muestra esta distribuciôn: 9,0%; 41,4% y 9,0%.
La frecuencia del alelo -1154A es de 0,40 y del G es de 0,60
Lo mismo sucede con el polimorfismo +936 T/C. Nuestra distribuciôn es: 1,4 % 
C/C, 21,4 % C/T y C/C 76,2%, es semejante a la descrita en la literatura, tanto en sanos 
como en pacientes
La frecuencia del alelo +936 C es 0,88 y del T es de 0,12. Estos resultados son 
paralelos a los publicados por otros investigadores, tanto en sanos como en enfermos de 
câncer asf como en caucasianos o japoneses pero difiere en los coreanos cuya
frecuencia para el alelo T es 0,209
Alazzouzi et al observaron mutaciones en la regiôn 9A del exôn 17 del gen 
EphB2 en el 21% de los adenomas con MSI (6/29) y en el 41% de los carcinomas 
(101/246) De las 101 mutaciones que observaron en dicha regiôn en CCR el 93% 
(94/101) de ellas se debfan a una delecciôn de una adenosina, el 3% (3/101) a una 
delecciôn de 2 adenosinas, el 2% (2/101) a una inserciôn de una adenosina, otro 2% a 
una delecciôn de una timina. Estudiaron la misma regiôn en muestras de tejido sano de 
los mismos pacientes que tenfan mutaciôn en el tejido tumoral y excluyeron que se 
tratase de polimorfismos o mutaciones en la Ifnea germinal En nuestro estudio la 
frecuencia de portadores de delecciôn en la regiôn 9A del exôn 17 del gen EphB2 es de 
3,1% (10/323) y de no portadores es del 96,9% (313/323), la frecuencia de delecciôn es 
menor que en el estudio de Alazzouzi et al. Otras publicaciones describen frecuencias 
mayores que la nuestra sin embargo son estudios de pacientes con CCR con MSI, asf
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Song et al describe que el 20,8% de su poblacion muestral tienen dicha alteraciôn 
Davalos et al publicaron una frecuencia de portadores de dicha alteraciôn en el gen 
EphB2 del 39% de CCR con MSI y del 14% en el cancer de endometrio
Al igual que otros investigadores no hemos observado ninguna relaciôn 
significativa entre las variables clmicas o los factores pronôstico clâsicos en el CCR y 
el polimorfismo del gen VEGF -2578 C/A o el -1154 G/A.
Heffler et al no observaron ninguna asociaciôn entre los polimorfismos VEGF - 
2578 C/A o -1154 G/A y el estadio tumoral, el grado de diferenciaciôn y la edad en el 
momento del diagnôstico Tampoco Dassoulas et al encontraron una asociaciôn entre 
los polimorfismos -1154G/A, -2478 C/A y + 936 C/T y el tamano del tumor, histologia 
o estadio tumoral En un estudio realizado con 143 pacientes con cancer de ovario se 
analizaron entre otros polimorfismos del gen VEGF el polimorfismo -2578 C/A, -1154 
G/A y +936 C/T, se observô que ninguno de estos polimorfismos estân relacionados 
significativamente con el tipo histolôgico, el grado, el estadio tumoral, la edad o el sexo
399
S in embargo Howell et al concluyen en su estudio que el genotipo VEGF -1154 
AA se relaciona significativamente con el estadio I del melanoma maligno cutâneo
En nuestra investigaciôn encontramos que en el polimorfismo VEGF -2578 C/A 
los pacientes de 70 anos o de menor edad es menos frecuente la ausencia del alelo C que 
en los mayores (p=0,02).
Algunos investigadores asocian significativamente el alelo -2578C con un grado 




Respecto al polimorfismo VEGF +936 T/C encontramos una relaciôn 
significativa con el sexo (p=0,01), el genotipo C/C es mas frecuente en mujeres que en 
hombres, aunque su prevalencia es 0,02. También se relaciona con el estadio tumoral 
(p=0,03), el genotipo C/C es mas frecuente en tumores en estadio D que el T/T, por 
tanto se asocia con estadios mas avanzados del CCR es decir es un rasgo 
clinicopatolôgico adverso en el CCR S in embargo las investigaciones de Steffensen
o Dassoulas no encuentran estas asociaciones, puede ser debido a la baja prevalencia del 
genotipo +936 T/T en las distintas poblaciones muestrales. También encontramos una 
asociaciôn con el tipo de intervenciôn realizada a los pacientes, aquellos con genotipo 
+936 T/T se asocian significativamente con cirugias curativas (p=0,02). No hallamos 
ninguna otra asociaciôn con las demâs caracteristicas clmico-patolôgicas ni con los 
demâs factores pronôstico clâsicos al igual que otros investigadores
En nuestra poblaciôn el alelo 936T es menos frecuente en mujeres que en 
hombres (p=0,02) al igual que en los tumores en estadio D, es decir se asocia con 
estadios précoces de la enfermedad (p=0,01). Otra asociaciôn que hallamos es entre el 
tipo de cirugia y el alelo 936T (p=0,007). Aquellos enfermos que son portadores del 
alelo 936T son intervenidos con intenciôn paliativa con menos frecuencia que aquellos 
que no tienen este alelo.
A diferencia de otros autores en nuestra investigaciôn encontramos que la 
delecciôn la regiôn 9A del exôn 17 del gen EphB2 se asocia con la localizaciôn tumoral, 
el 100% de los portadores de dicha delecciôn tenian el tumor localizado en el colon 
proximal (p< 0,001). Pero al igual que otros investigadores no observamos asociaciones
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con otras variables clmicas. Observamos que el 80% (8/10) de los portadores de dicha 
alteraciôn son adenocarcinomas y que el 20% (2/10) restante son tumores mucinosos.
Hemos analizado la supervivencia en nuestra poblaciôn. Para analizar la SG no 
tuvimos en cuenta aquellos pacientes que fallecieron debido a una patologia diferente al 
CCR diagnosticado. En el analisis de la SEE excluimos aquellos pacientes a los que se 
les realizô una colectomia paliativa debido a la presencia de metastasis en el momento 
del diagnôstico. El mismo cirujano ha realizado el seguimiento de estos pacientes, la 
mediana del tiempo de seguimiento es de 85,43 meses.
En el anâlisis de la SG con los factores pronôstico clâsicos y con las variables 
clmico-patolôgicas sôlo presentan un valor pronôstico el grado de diferenciaciôn y el 
estadio tumoral. Los pacientes en estadio D tienen un riesgo de fallecer 20 veces mayor 
que los pacientes en estadios précoces (A+B) (p< 0,001). Aquellos enfermos con 
tumores indiferenciados tienen un riesgo de fallecer 1,72 veces superior a los tumores 
bien diferenciados (p= 0,02). Ni la delecciôn en la regiôn 9A del exôn 17 del gen 
EphB2 ni ninguno de los polimorfismos del gen VEGF estudiados présenta valor 
pronôstico.
Los pacientes portadores de delecciôn en la regiôn 9A del exôn 17 del gen 
EphB2 tienen un 30% de reducciôn relativa de la tasa de mortalidad frente a los 
pacientes que no tienen dicha alteraciôn génica. Tenemos que destacar que los 
adenocarcinomas con delecciôn en la regiôn 9A del exôn 17 del gen EphB2 tienen una 
SG del 100% (p=0,047), los portadores de la delecciôn presentan un 52% de reducciôn 
relativa de la tasa de mortalidad. Ademâs en estos pacientes el adenocarcinoma parece 
ser un factor de buen pronôstico ajustado por estadio (p<0,001).
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En la literatura hay controversia de conclusiones, algunos cientificos corroboran 
nuestros hallazgos sin embargo las investigaciones de otros autores revelan que 
estos polimorfismos son factores pronôstico independientes.
Dussoulas et al observan una menor SG en los individuos de genotipo +936 T/T 
y respecto al polimorfismo -2578 A/C el genotipo -2578 A/A muestra una menor 
supervivencia. Concluyen que en la poblaciôn griega los polimorfismos del gen VEGF 
son marcadores pronôstico independientes
Un anâlisis multivariable con enfermos de CCR, realizado por Kim et al 
muestra que el genotipo 936 C/T (SG; HR= 12,809; p < 0,001) y el +936 T/T (SG: HR 
37,260; p < 0,001) se asocian con una menor SG que el genotipo 936 C/C. El mismo 
estudio muestra que el haplotipo -2578A / -634G / +936T se relaciona con una menor 
SG que el haplotipo “silvestre” -2578C / -634G / +936C (HR=3,866; IC 95%= 2,493- 
5,995; p < 0001). Concluyen que el polimorfismo +936 C/T del gen VEGF es factor 
pronôstico independiente en pacientes coreanos operados de CCR. El anâlisis del 
polimorfismo puede ayudar a identificar subgrupos de pacientes de mejor o peor 
pronôstico y a tomar decisiones terapéuticas. Al igual que nosotros no encontraron un 
valor pronôstico en el polimorfismo -2578 A/C Ademâs llegaron a la misma 
conclusiôn en otra investigaciôn realizada con pacientes coreanos con câncer gâstrico: 
el polimorfismo VEGF +936 C/T es un marcador pronôstico independiente
Nuestros resultados a pesar de no ser signifîcativos muestran distintas 
frecuencias de SG: 75% en los individuos con genotipo +936 T/T, 65% los de genotipo 
936 C/T y los de genotipo C/C 61%. Con nuestros datos obtenemos un 60% de 
reducciôn de la tasa de mortalidad en el homocigoto T/T frente al homocigoto C/C. Se
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observa que el genotipo 936 T/T tiene una mejor supervivencia que el +936 C/T y T/T 
al contrario que en el estudio anterior. Esto se puede explicar por la baja prevalencia 
del genotipo T/T en todos los estudios. Es necesario hacer mas investigaciones con 
poblaciones muestrales donde los genotipos tengan prevalencias similares.
Respecto a la S LE, el estadio de Dukes es el ùnico que muestra un valor 
pronôstico de riesgo de récidiva. Los pacientes con CCR en estadio D tienen un riesgo 
de recidivar 3,27 veces superior al de los pacientes en estadio A o B (p<0,001). 
Ninguno de los polimorfismos estudiados ni la presencia o ausencia de delecciôn en la 
regiôn 9A del exôn 17 del gen EphB2 son factores pronôstico de riesgo de récidiva. 
Aunque en el polimorfismo VEGF +936 C/T, los homocigotos T/T tienen un 43% de 
disminuciôn relativa de la tasa de récidiva frente al homocigoto normal.
Respecto a la delecciôn en la regiôn 9A del exôn 17 del gen EphB2, los 
adenocarcinomas con dicha delecciôn tienen una mayor SLE (p=0,08), los portadores 
de la delecciôn presentan un 95% de reducciôn relativa de la tasa de recidivar. Ademâs 
en estos pacientes el adenocarcinoma parece ser un factor de buen pronôstico ajustado 
por estadio (p<0,001).
Estudios como el de Steffensen apoyan nuestra conclusiôn. Ellos realizaron una 
investigaciôn con 143 pacientes con câncer de ovario, analizaron entre otros 
polimorfismos de VEGF el polimorfismo -2578 C/A, -1154 G/A y +936 C/T no 
encontraron ninguna asociaciôn entre los polimorfismos estudiados y la SLE
En un estudio realizado por Luije et al en pacientes con CCR en estadio m  
encontraron una relaciôn con el tiempo de récidiva y el polimorfismo +936, los
240
DISCUSION
homocigotos C teman una media de 2,6 anos (IC 95% 1,7-5,7 anos) y la media es de 
11,1 anos para el genotipo C/T y T/T (IC 95%= 6,6-12,4 anos) (p<0,003), esto indica 
que este polimorfismo puede ser un factor pronôstico importante para los pacientes en 
estadio EQ ademâs podria ayudar a identificar pacientes con mayor riesgo de récidiva.
Sin embargo otras investigaciones encuentran un valor pronôstico de riesgo de 
récidiva en el polimorfismo +936 C/T, el genotipo +936 T/T tiene un riesgo de récidiva 
3,3 veces mayor que el genotipo C/C
En conclusiôn, nuestras observaciones demuestran que el polimorfismo VEGF 
+936 C/T se puede asociar con caracteristicas clmico-patolôgicas del CCR pero no el 
polimorfismo VEGF -2578 A/C o el -1154 G/A, al igual que en otras investigaciones. 
Ademâs el polimorfismo VEGF +936 C/T se asocia con factores pronôstico clâsicos de 
CCR, el alelo T se correlaciona con estadios mâs précoces. También encontramos que 
este alelo se asocia con cirugia curativa. Es decir se podrfa considerar como un posible 
marcador de buen pronôstico. Ademâs, aunque no es estadfsticamente significative 
observamos que los pacientes con genotipo T/T tienen una mayor SG y SLE.
Sin embargo en la literatura hay conclusiones contradictorias sobre estas 
asociaciones, a pesar de estar de acuerdo en que el alelo +936T se asocia con una menor 
expresiôn del gen VEGF y que por tanto podrfa ser un marcador de buen pronôstico 
varias investigaciones observan que el genotipo +936 T/T se asocia con estadios mâs 
avanzados, con una menor SG y SLE y otros autores no encuentran estas asociaciones.
Una explicaciôn para esta controversia serfa una posible relaciôn con otros 
polimorfismos desconocidos o SNPs desconocidos que jueguen un papel en las vfas de 
sehalizaciôn de la angiogenesis. Ademâs el alelo +936 T tiene una baja prevalencia en
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todas las investigaciones. Los polimorfismos varian entre las etnias por tanto son 
necesarios mâs estudios para clarificar la asociaciôn entre los polimorfismos del gen 
VEGF y el CCR en las distintas poblaciones étnicas.
Para comprender el papel de los polimorfismos y haplotipos del gen VEGF en 
el desarrollo y progresiôn del CCR (y en otras neoplasias) son necesarios mâs estudios 
de sus funciones biolôgicas y de sus variantes genéticas.
En cuanto a la delecciôn en la regiôn 9A del exôn 17 del gen EphB2 parece ser 
que es un factor de buen pronôstico en el adenocarcinoma de CCR. Séria de utilidad en 
la clasificaciôn de los pacientes en grupos de mayor o menor riesgo y asi poder 
aplicarles un tratamiento mâs individualizado. Debido a la baja frecuencia de esta 






1. La distribuciôn de las frecuencias de los polimorfismos VEGF -2578 C/A, 
VEGF -1154 G/A y VEGF +936 T/C en la poblaciôn de pacientes con CCR no 
présenta diferencias significativas comparada con las descritas en la bibliografia 
en grupos control.
2. El 3,1% de los CCR estudiados son portadores de delecciôn en la regiôn 9A del 
exôn 17 del gen EphB2. Todos ellos son heterocigotos para dicha alteraciôn y se 
localizan en el colon proximal.
3. El alelo T del polimorfismo VEGF +936 C/T se asocia con estadios précoces del 
CCR, con una menor frecuencia en las cirugias paliativas y es menos frecuente 
en mujeres.
4. Los polimorfismos VEGF -2578 A/C, VEGF -1154 G/A, VEGF +936 C/T no 
presentan un valor pronôstico en el riesgo de mortalidad ni en el riesgo de 
récidiva.
5. El genotipo VEGF +936 T/T muestra un 60% de reducciôn de la tasa de 
mortalidad y un 43% de disminuciôn relativa de la tasa de récidiva frente al 
homocigoto C/C.
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CONCLUSIONES
6. Los portadores de delecciôn en la regiôn 9A del exôn 17 del gen EphB2 tienen 
un 30% de reducciôn relativa de la tasa de mortalidad frente a los que no tienen 
esta delecciôn.
7. La presencia de delecciôn confiere una mayor SG a los pacientes con CCR. Los 
pacientes con adenocarcinomas portadores de la delecciôn tienen un 52% de 
reducciôn relativa de la tasa de mortalidad frente a los pacientes con 
adenocarcinomas que no son portadores de la delecciôn.
8. Los pacientes con adenocarcinoma y delecciôn en la regiôn 9A del exôn 17 del 
gen EphB2 muestran, con una tendencia a la significaciôn, una mayor SLE a los 
85 meses. Estos pacientes tienen una reducciôn relativa del 95% de la tasa de 
récidiva.
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